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On nous prie d’insérer : 


Croisiére médicale Franco-Belge 
(Norvége, Spitsbergen, Banquise, Islande, Feroé, Orcades) 


La XVIII* croisiére médicale franco-belge s’effectuera du 5 au 30 
aott prochain a bord du paquebot « Foucault » (15.000 tonnes, 152 
métres) de la Compagnie des Chargeurs Réunis, paquebot dont les 
cabines toutes extérieures (c’est-a-dire donnant toutes, sans exception, 
sur la mer), les aménagements et les vastes ponts ont fait le type par- 
fait du navire de croisiére. 

L’itinéraire, qui a été établi par une personnalité dont les expédi- 
tions polaires sont universellement connues, personnalité qui d’ail- 
leurs accompagnera les touristes, est un des plus intéressants que ]’on 
puisse établir. 1] comporte la visite des principaux fjords de Norvege, 
trois jours au Spitsbergen, une pointe vers la Banquise, deux jours en 
Islande, une escale aux Iles Feroé et une escale aux Orcades. Le 
départ et le retour s’effectueront de et 4 Dunkerque. 

Prix médical, applicable aux docteurs en médecine et a leur famille 
(ascendants et descendants) : 


1° classe : depuis 3.250 francs francais par personne. 
2° classe : depuis 1.975 frances francais par personne. 


Les personnes étrangéres au corps médical sont admises, sur recom- 
mandation de leur médecin de famille, 4 un tarif légérement supé- 
rieur. 

Excursions facultatives dans les escales: prix forfaitaire : 600 fr. 
francais. 

En raison des conditions particuliérement avantageuses dans les- 
quelles s’effectuera le voyage, les médecins qui ont lintention d’y 
prendre part sont priés de se faire connaitre le plus tot possible. Il 
sera tenu compte, pour I’attribution des places, de l’ordre d’arrivée 
des demandes. 

Pour tous renseignements et les inscriptions, écrire : 


Section des Voyages de « Bruxelles-Médical », 29, boulevard Adol- 
phe-Max, Bruxelles. 


Une brochure détaillée sur le voyage et le plan du paquebot seront 
envoyés gratuitement 4 toute personne qui en fera la demande. 
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L’envahissement des ganglions 
dans les cancers du col de l’utérus 


A) EXISTENCE DE FORMES EPIDERMOIDES 
MUCICARMINOPHILES 


B) TENDANCE PARTICULIERE DE CES FORMES 
A, ENVAHIR LES GANGLIONS 


PAR 


Jacques LEVEUF, A. HERRENSCHMIDT et Henri GODARD 


Tout le monde s’accorde A dire, 4 l’heure actuelle, que dans la 
lutte contre le cancer, la connaissance exacte des territoires gan- 
glionnaires dépendant de l’organe envahi d’une part, et la notion 
de la tendance d’une tumeur donnée a l’envahissement des 
ganglions d’autre part, jouent un réle prépondérant dans la thé- 
rapeutique contre le cancer. 

Depuis 1920, nous nous sommes attachés a I’étude des envahis- 
sements ganglionnaires dans le cancer du col. Voici l’ordre dans 
lequel nos recherches ont été poursuivies. 

Dans une premiére série d’études anatomiques, nous avons 
cherché a savoir si l’injection limitée 4 un territoire donné du 
col de ’'utérus ne révélerait pas existence de collecteurs spé- 
ciaux aboutissant a un groupe ganglionnaire déterminé. Nous 
verrons que les résultats de cette étude d’anatomie topographi- 
que ont été exactement contraires 4 notre attente, en ce qu’ils 
nous ont montré que tous les lymphatiques de l’utérus et ceux 
du col en particulier suivent une voie d’élection que nous avons 
appelée la voie principale. Elle aboutit 4 un ganglion dont nous 
avons précisé la topographie. 

La deuxiéme série d’études est d’ordre chirurgical. Chez toutes 
les malades opérées pour cancer du col nous avons enlevé systé- 
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matiquement le territoire ganglionnaire principal. Les examens 
histologiques des ganglions enlevés ont montré la grande fré- 
quence (50 % des cas) des envahissements ganglionnaires dont 
la plupart étaient discrets, c’est-’-dire 4 un stade sans doute 
encore relativement précoce. 

Enfin, dans une derniére série d’études d’ordre anatomo- 
pathologique, nous avons cherché 4 découvrir une relation entre 
la structure des tumeurs du col et la tendance particuliére 4 
envahir les ganglions. Suivant l’exemple donné par notre maitre 
Pierre Delbet, nous avons entre autres choses étudié spéciale- 
ment les colorations par le muci-carmin. 

Nous sommes arrivés 4 démontrer qu’il existe des formes de 
cancer du col pavimenteuses ou atypiques qui prennent le muci- 
carmin (cancers sécrétants) et qui d’une maniére constante font 
des métastases dans les ganglions. 

Ces différentes études qui ont été poursuivies pendant douze 
années ont pu, croyons-nous, aboutir 4 des résultats intéres- 
sants du fait de l’étroite collaboration entre les auteurs. 

Injecter et disséquer les voies lymphatiques, extirper ces voies 
au cours des interventions et enfin examiner nous-méme en 
collaboration avec un anatomo-pathologiste averti les piéces en- 
levées, n’est-ce pas la meilleure méthode pour travailler avec 
fruit. Ce sont les différentes étapes de ces études que nous allons 
reprendre maintenant en détail. 


I. ETUDE ANATOMIQUE DU PREMIER RELAI GANGLIONNAIRE 
DES LYMPHATIQUES DU COL DE L’UTERUS 


Les recherches de Poirier, Briihns, Peiser, Cunéo et Marcille 
ont abouti a la description de trois pédicules collecteurs des 
lymphatiques du col, pédicules qui divergent en quelque sorte 
en éventail. L’extirpation compléte d’un semblable réseau lym- 
phatique paraissait a priori impossible a réaliser chirurgicale- 
ment ; c’est pourquoi dans nos recherches anatomiques nous 
nous sommes placés 4 un point de vue trés particulier : établir 
les relations entre un territoire donné du col et les collecteurs 
lymphatiques, sans que toutefois cette idée ait été confirmée, 
bien au contraire. 

De notre étude qui remonte 4 1920-1923 (J. Leveuf et H. Go- 
dard : Les lymphatiques du col de l’utérus, Revue de chirurgie. 
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1923, p. 219), nous avons tiré les conclusions suivantes ; il 
existe 


a) une voie principale aboutissant & un ganglion ou a un 
groupe ganglionnaire principal situé sur la paroi latérale du bas- 
sin entre la veine iliaque externe et le nerf obturateur, trés en 
avant de la bifurcation des artéres iliaques. Bien souvent le ou 
les ganglions sont au contact du nerf obturateur, et il est parfois 
difficile au premier abord de les apercevoir. Ces ganglions sont 
enfouis dans la graisse qui entoure le nerf obturateur et celui-ci 
est un bon guide pour les découvrir. 

Contrairement 4 la doctrine classique, le courant lymphatique 
principal aboutit done 4 un premier relai ganglionnaire de siége 
remarquablement constant que nous avons appelé le ganglion 
principal. Au point de vue topographique, on peut dire qu'il 
s'agit probablement du ganglion moyen de la chaine interne du 
groupe iliaque externe si on lui applique la terminologie fran- 
caise (ganglions hypogastriques ou pelviens des auteurs alle- 
mands) : ce ganglion est pour nous l’aboutissant presque cons- 
tant des lymphatiques du col. Ce fait avait déja été observé par 
Peiser, cet auteur a décrit comme efférent ganglionnaire des 
lymphatiques du col, le méme ganglion que nous avons appelé 
ganglion principal et cela dans 84 % de ses injections ; mais 
dans 12 % des cas il a vu aussi les collecteurs du col se rendre 
directement 4 un ganglion de la bifurcation iliaque. Cette der- 
ni¢re disposition a été retenue comme la plus constante par 
Cunéo et Marcille, or elle est plutot exceptionnelle ; d’ailleurs 
Cruveilhier, Bouilly avaient déja signalé dans les inflammations 
de l’utérus l’existence de notre ganglion principal sous le nom 
assez imprécis de ganglion « obturateur ». Les figures 1 et 2 
permettent de se rendre compte de la topographie de ces voies 
lymphatiques. 

b) deux voies accessoires plus rarement injectées : les voies 
sympathique et hypogastrique (voir également figures 1, 2, 2 bis, 
3 ci-contre gg. hyp. et gg. prom.). 

Cette idée de distinguer les voies en principale et accessoire n’a 
été proposée par personne jusqu’A aujourd’hui, cependant, de 
méme que chaque organe présente un systéme artériel principal 
et accessoire, de méme il doit exister un systeme lymphatique 
principal et accessoire. Nous insistons sur ce fait que, dans nos 
recherches sur les lymphatiques du col, nous n’avons jamais 
cherché & obtenir, par des injections multiples, de belles piéces 
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anatomiques, c’est-a-dire le remplissage de toutes les voies effé- 
rentes. Bien au contraire, par une seule piqdre faite sur la lévre 
antérieure ou sur la lévre postérieure, nous avons cherché la 
fréquence avec laquelle une voie serait susceptible de s’injecter 
plus souvent que d’autres et si, au point de vue opératoire, on 


ye 


Fic. 1. -- Vue schématique des ganglions du premier relai des voies lymphati- 
ques du col de l’utérus. 


gg- princ., ganglion principal entre la veine iliaque externe et le nerf obtu- 
rateur. 

gg- hyp., ganglion hypogastrique. 

gg. pro.. ganglion du promontoire. 

gg- bifur., ganglion de.la bifurcation iliaque, peu fréquent. 


ne pourrait pas limiter 4 un ou plusieurs groupes |’extirpation 
ganglionnaire ; c’était 14 notre but. 

Il était logique de penser que la voie réguli¢érement remplie 
par le bleu de Gérota est vraiment la voie principale. 

Au point de vue de l’extirpation des ganglions, comme il était 
impossible de faire l’extirpation des voies principales et acces- 


soires, nous nous sommes bornés A enlever la voie principale. 
Nos recherches ont démontré par une preuve directe la fréquence 
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de l’envahissement de la voie principale ; pour ce qui est de 
lenvahissement des voies accessoires, nous n’apportons aucun 
fait positif en dehors de la preuve indirecte donnée par la sur- 


Fic. 2. — Col (lévre postérieure). 
La voie principale est seule injectée des deux cétés. 


vie des malades chez lesquelles la voie principale envahie a été 
enlevée. 

Pour le cancer du col, sous l’effet des difficultés qu’il y a de 
connaitre l’état des ganglions pelviens, on tend 4 envisager cette 
question sous un jour particulier, car le cancer du col est consi- 
déré en général comme peu lymphophile. 
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Cependant, question de nature et de radiosensibilité mise 4 
part, est-ce que dans le cancer du sein, de la langue, la thérapeu- 
tique ne comporte pas I’ablation réguliére des relais ganglionnai- 


Fic. 2 bis. — Col (lévre antérieure). A droite ganglion principal en situation 
basse, invisible au premier abord. A gauche disposition analogue. Belle 
injection des voies accessoires. 


res principaux, qu’ils soient axillaires, sus-claviculaires ou cervi- 
caux ; et cependant d’autres voies lymphatiques efférentes, 
accessoires, médiastinales, intercostales, etc., sont connues et 
méme exceptionnellement envahies ; or, pour le cancer du col, 
il nous semble qu’on a un peu laissé dans l’ombre les voies 
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lymphatiques. Pour améliorer, suivant notre idée, le pourcentage 
des résultats éloignés, nous avons pratiqué l’ablation des zones 
lympho-ganglionnaires principales. 


Il. ENVAHISSEMENT DES GANGLIONS 


Notre travail porte sur tous les cas de cancer du col que nous 
avons considérés cliniquement comme opérables, mais il est 
parmi eux deux ou trois cas un peu étendus, car on sait la fragi- 
lité de nos moyens d’exploration habituels dans l’appréciation 
des extensions du cancer du col, comme l’ont rappelé encore 
récemment Chastenet de Géry et S. Laborde. Nous avons prati- 
qué U'’hystérectomie, avec ablation, en un seul temps et autant 
que possible en un seul bloc, des paramétres et de la lame lym- 
phoganglionnaire principale qui s’étend des bords latéraux de 
l'utérus a la paroi latérale du bassin dans la région des ganglions 
principaux (figure 3) ; il n’est pas douteux, et le professeur J.-L. 
Faure I’a rappelé, que d’autres chirurgiens pratiquent ces abla- 
tions, notamment Villard ; mais notre technique différe sensible- 
ment de la leur. Nous accédons a la région des ganglions par sec- 
tion entre deux ligatures d’un long segment de l’artére ombili- 
cale. Ce sont ces piéces dont nous donnons ci-contre en exemple 
une photographie, qui ont été coupées en différents points, zone 
juxta-utérine, zone du croisement de l’uretére et de l’utérine, 
etc., qui nous ont fourni tout le matériel de cette étude, voir 
figures 3 et 4. Ce sont donc des documents rares, surtout depuis 
lavénement de lére curiethérapique, et ils vont nous permettre 
@affirmer la grande fréquence des envahissements lympha- 
tiques. 

Nous avons donc ainsi enlevé la voie principale seule et ses 
ganglions, mais nous ferons remarquer qu’il s’agit d’une exérése 
systématique faite dans tous les cas, indépendamment de l’exis- 
tence macroscopique ou non de ganglions ; dans les cas les plus 
fréquents, les ganglions n’étaient ni apparents ni perceptibles 
au toucher, et cependant, ils étaient envahis par le cancer. D’ail- 
leurs, n’est-il pas bien connu que lorsque les ganglions sont gros, 
ils sont bien souvent inflammatoires. Les envahissements gan- 
glionnaires dont nous voulons parler sont discrets, et seul l’exa- 
men histologique, les a révélés, examen macroscopique ne per- 
mettant pas de distinguer si les ganglions sont envahis ou non. 
C’est la un fait sur lequel nous ne saurions trop insister. 


a 
u- 
1i- 
n 
e 

t 


246 J. LEVEUF, A. HERRENSCHMIDT ET H. GODARD 


Statistique opératoire personnelle : 


1° série de 19 cas opérés par le méme chirurgien (Leveuf), 
9 envahis soit 47,3 % (Bull. et mém. soc. chirurgie 1931, 
T. LVIT, n° 16 et n° 29, p. 662 et p. 1401). 


2° série de 15 cas opérés par Pierre Delbet, Leveuf, Godard. 
7 envahis soit 46,6 % (Voir Bull. et mém. soc. chirurgie 1932, 
T. LVIII, n° 24, p. 1173). 


Fic. 3. — Photographie d'une piéce opératoire de cancer du col avec, de chaque 
cété, la lame lymphoganglionnaire principale. 


Actuellement nous avons outre ces 34 cas, 2 cas récents soit: 
36 cas avec 18 envahissements de ganglions, soit 50 %. 


Dans ces dix-huit cas, un ganglion est envahi d’un ou des deux 
cotés par le cancer, et c’est toujours le ganglion principal. Ainsi, 
dans une de ces observations on avait extirpé 4 gauche deux gan- 
glions sous-veineux dont lun est envahi. Mais a droite les deux 
ganglions prélevés siégeaient au niveau de la bifurcation de l’ar- 
tére iliaque primitive, tous les deux sont indemnes de cancer. 

Chez un sujet toutefois, examen a révélé du cété droit trois 
métastases ganglionnaires. Mais deux de ces ganglions, gros 
comme une téte d’épingle, avaient été trouvés dans le ligament 
large au croisement de l’urétére et de l’artére utérine. 
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Fic. 4. — Coupe d’un ligament large, plus exactement d’une lame lymphatique 
et ganglionnaire principale. 
1.2. 3. Vaisseaux et nerfs. 4. Ganglion nerveux. 5. Lymphatique envahi par 
le cancer. 6. Vaisseaux utérins. 7. 8. Nodules lymphatiques indemnes. 
(Microphotographie). 
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Ces deux ganglions surnuméraires appartiennent en réalité aux 
petits ganglions du croisement dont nous avons vérifié ’exis- 
tence chez le sujet normal. 

Ainsi les ganglions sont fréquemment envahis dans le cancer 
du col et certains auteurs ont été un peu loin en le mettant en 
opposition avec d’autres cancers d’affinité lymphatique bien 
connue, les épidermoides de la bouche et du pharynx par exem- 
ple, qui donnent des adénopathies volumineuses. Car, dans le 
cancer du col, il existe bien d’une fagon trés exceptionnelle des 
formes lymphophiles avec gros ganglions, et a titre d’exemple 
rappelons que Douay et Fabre, Laimi Leidenius en ont décrit des 
cas dans lesquels les ganglions étaient gros comme des ceufs de 
poule. Ces formes lymphophiles hypertrophiques, exceptionnel- 
les, nous n’en avons jamais rencontré. 

Si nous envisageons maintenant 4 un point de vue général les 
récidives, nous voyons par exemple, dans un travail récent de 
W. P. Healy, 77,5 % de récidives générales, sauf dans les cas au 
début qui n’en auraient eu que 40 %, mais rien de trés précis 
quant au siége ganglionnaire ou non de ces récidives. 

Et 4 ce point de vue de l’envahissement des ganglions qui nous 
intéresse tout particuliérement, une communication récente de 
M. Regaud (Bull. et mém. acad. méd. 1932, p. 264) confirme en 
grande partie les faits que nous avons établis et insiste sur ce fait 
que les récidives sont souvent ganglionnaires. Dans les cas du 
degré I par exemple (exceptionnellement favorables) ont donné 
24 % de récidives, la moitié des échecs (4 cas sur 8) étaient dus 
a des récidives manifestes dans oa ganglions pelviens, a tel point 
que l’auteur écrit : 

« qu’il est désirable que dans les cas du degré I les lésions 
malgré leur peu d’étendue apparente soient traitées comme si les 
ganglions pelviens étaient en état d’infestation cancéreuse mani- 
feste. » 

Ces quelques citations choisies parmi beaucoup sont, dans 
leur ensemble, en parfaite concordance ; ainsi le dogme de la 
rareté relative de l’envahissement ganglionnaire, tout au moins 
de sa date tardive dans le cancer du col, doit étre aban- 
donné. 

Dans la statistique de M. Regaud, la proportion de cancers des 
degrés I et II guéris par la curiethérapie est de 48 %. Autrement 
dit, la récidive a été enregistrée dans 52 % des cas. Or notre 
pourcentage d’envahissement ganglionnaire qui est de 50 %, 
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porte sur des cas a peu prés comparables aux précédents ; on 
serait presque tenté de conclure que la curiethérapie intra-vagi- 
nale n’a guéri que des cancers qui n’avaient pas envahi les gan- 
glions. Ainsi se pose la question de l’efficacité des méthodes curie- 
thérapiques ou radiothérapiques sur les métastases ganglionnai- 
res, question souvent débattue, mais non encore résolue, sauf 
peut-ctre pour certains cancers de la langue. Dans quelques cas 
méme n’est-il pas permis de penser que les radiations n’ont pas 
toujours une action satisfaisante sur les ganglions néoplasiques 
du cancer du col ? A notre connaissance personne ne semble pou- 
voir, 4 ’heure actuelle, donner une réponse précise a cette ques- 
lion. 

Ainsi, dans leur ensemble, ces recherches anatomo-pathologi- 
ques confirment les résultats de notre étude anatomique sur les 
voies lymphatiques du col de l’utérus. L’extirpation systématique 
du ganglion principal dans une série de cas opérés aussi précoce- 
ment que possible nous a montré que le ganglion était envahi 
dans prés de la moitié des cas. Nous avons toutes raisons de 
croire que ce ganglion recoit réellement le courant lympha- 
tique principal du col. Mais pour que la démonstration soit 
complete, il faudrait apporter la preuve que les voies dites acces- 
soires ne sont pas envahies d’une maniére habituelle. Or, cette 
preuve ne peut étre fournie que par des autopsies complétes de 
cas de cancer du col peu avancés, ou de morts opératoires dans 
les cas précoces, ou par l’étude des résultats éloignés dans les 
cas comme les notres of l’on a pratiqué seulement l’extirpation 
des ganglions principaux et ot |’examen histologique a montré 
que ces ganglions étaient envahis (1). 

La comparaison de nos résultats avec ceux obtenus par d’autres — 
auteurs n’est pas, comme nous le verrons, toujours trés aisée, 
car ce sont souvent des résultats d’autopsie, ou a part quelques 
exceptions des ablations non systématiques de ganglions, ou des 
statistiques sans examen histologique constant. 

Reprenant les observations anciennes de Halla, de Cruveilhier, 
on constate que ces auteurs estimaient, avec quelques excés 
peut-étre, que les ganglions du bassin étaient habituellement 
envahis dans les cancers du col ; Lebert, par contre, sur 39 cas, 
enregistre seulement 6 envahissements. Voici maintenant, plus 
prés de nous, les statistiques de : 


(1) J. Leveur, Herrenscumipt et H. Goparp. — Bull. soc. de chirurgie, 
13 juillet 1932, p. 1173. 
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Dédderlein et Kronig ............ 26 a 33 % 
Villard et Labry (1933) ........... 20 % 


Michon, de Lyon, signale la fréquence des envahissements 
ganglionnaires. 

Les paramétres étant indemnes d’infestation cancéreuse, Win- 
ter montre qu’il existe des métastases lymphatiques dans 20 a 
50 % des cas. 

La statistique de Brunet est importante, mais d’interprétation 
difficile. Sur 70 cas opérés, 47 Yont été avec ablation ganglion- 
naire et examen systématique au point de vue histologique, 24 fois 
ils furent trouvés cancéreux, soit 51 % se répartissant en gan- 
glions iliaques, obturateurs, hypogastriques et sacrés. 


Si Pon en juge d’aprés le matériel de Vauteur, les ganglions 


iliaques externes furent pris... . 4 fois 
les ganglions hypogastriques et obturateurs ......... 11 fois 
les ganglions iliaques commuNS 13 fois 
les ganglions sacrés ... 6 fois 


Par contre, dans 7 cas inopérables, 6 fois il trouve des ganglions 
non cancéreux. 

Nos observations, eu égard au si¢ge de l’envahissement, ne 
confirment pas entiérement les observations de cet auteur. 

De nombreuses statistiques confirment encore notre point de 
vue : 

Les études de Schottlander et Kermauner sur ]’envahissement 
des ganglions lymphatiques régionaux : 

sur 65 cancers pavimenteux du col utérin, 29 envahissements, 
soit 48,3 % ; 

sur 11 cancers glandulaires de Putérus 5 soit 45,4 %. 

Dans un travail récent, R. Mayer (1930) rappelle l’opinion de 
Winter qui, totalisant 17 statistiques, trouve une moyenne de 
33 % de ganglions cancéreux dans le cancer du col, il rapporte 
également que, sur 56 cas de cancer du col qu’il a opérés, il a 
trouvé 33 fois des envahissements lymphatiques ganglionnaires 
et 13 fois des envahissements par la voie sanguine. 
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Malartie et Guillot ont observé, dans un cas de cancer du col, 
lenvahissement du nerf obturateur par les ganglions principaux 
envahis par le néoplasme. Dédderlein et Kénig ont signalé des 
cas analogues. 

Différents auteurs, Schauta, Kréemer, Baisch insistent sur l’uti- 
lité d’enlever les ganglions du triangle hypogastrique sans préci- 
ser davantage. L’incertitude est done grande en général sur ce 
sujet, et nous avons apporté quelques précisions utiles du point 
de vue opératoire. 

Tout récemment, W. Weibel rapportait la statistique opéra- 
toire personnelle de Wertheim depuis 25 ans, soit 1.500 cas dans 
lesquels les ganglions pelviens ont été enlevés 674 fois et trouvés 
cancéreux 313 fois, soit dans 21 % des cas. 

Voici encore, 4 titre d’exemple, l’étude récente de Laimi-Leide- 
nius (1) si souvent citée : 


21 cas de cancers du col opérés par ie procédé de Wertheim 
avec évidement radical ; tous les ganglions ont été examinés. 
Il y avait des ganglions dans tous les cas, mais seulement 6 fois 
ils furent trouvés cancéreux soit dans 28,6 % des cas. Les 6 mala- 
des avec métastases ganglionnaires ont succombé entre 1 et 2 
ans aprés l’opération et auteur conclut Vinutilité de ablation 
des ganglions dans le cancer du col. En opposition compleéte 
avec opinion de l’auteur précédent, il existe actuellement une 
trentaine de cas analogues que nous citerons plus loin et qui 
sont guéris depuis plus de 5 ans. 

Mais il faut bien faire remarquer que trois des cas de Laimi- 
Leidenius étaient inopérables : les ganglions étaient gros comme 
des ceufs de poule, envahis par le néoplasme et cela jusqu’a la 
région lombaire ; c’est 1a une forme bien spéciale dont nous avons 
déja parlé pour en signaler la rareté et la haute gravité. 

Trois autres cas présentaient des ganglions volumineux, envahis 
copieusement par le cancer, ces cas ne sont absolument pas 
comparables & ceux de nos observations ; il semble qu’il s’agisse 
de ces cancers avec métastases lymphatiques volumineuses que 
nous ne voyons pas d’une facon habituelle, et nous ne pensons 
pas que l’on ne puisse nier que dans de tels envahissements, la 
nature du cancer ne rende toute thérapeutique illusoire. Ces 
observations de Laimi-Leidenius, qu’il faut lire attentivement, 
ne ressemblent en rien aux cas que nous avons opérés, et bien 


(1) Laimi Lemenius. — Acta obst. gynéc. scandinavia, vol. 1, 1930, p. 33. 
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souvent elles n’ont été interprétées et commentées qu’au travers 
d’un court résumé bibliographique. 

L’extension discontinue par « bonds » dans les voies lymphati- 
ques est fréquente, bien entendu, dans des cas oti il n’y avait pas 
de continuité directe entre la tumeur et les ganglions, méme trés 
probablement dés les stades de début du cancer du col ; et c’est ce 
point qui nous parait digne d’intérét mais trés difficile 4 confir- 
mer par des preuves irréfutables, sauf le travail de Wille qui 
observe 13 % d’envahissements ganglionnaires dans des cas 
au début. 

De méme il semble intéressant d’envisager l’envahissement gan- 
glionnaire pelvien en fonction de l’intégrité des paramétres, tant 
au point de vue de l’infiltration interstitielle que lympho-gan- 
glionnaire. L’envahissement continu a été fréquemment observé 
dans 33 4 55 % des cas (Kundrat, Bumm, Dédderlein, Kronig, § 
Weill, Zweifer, etc.) ; il est classique, en France, d’admettre un 
envahissement de proche en proche dans le paramétre oti I’on 


rencontre des lymphatiques bourrés de cancer puis l’extension’ 


aux ganglions latéro-pelviens. Or, le tableau ci-dessous montre 
que cette opinion est loin d’étre exacte. 

Proust et Mallet (1926) divisent en deux stades l’évolution du 
cancer du col : 

1° une infiltration elnino avec envahissement des gan- 
glions iliaques, c’est l’envahissement de la zone triangulaire 
inter-urétéro-utérine ; 

2° une infiltration totale des ligaments larges avec extension 
aux voies lymphatiques hypogastriques et du promontoire. 


Proportion des envahissements ganglionnaires par rapport 
a extension ou non aux paramétres 


AVEC PARAMETRES AVEC PARAMETRES 

SAINS INFILTRES 
Kermauner et Lameris....... 12,3 40 
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Ainsi, dans les stades avancés des cancers du col, une fois sur 
deux les ganglions sont pris. 

Les ganglions lymphatiques des paramétres ont été étudiés bien 
souvent ; Briihns, Kréemer, etc., nous-méme, les avons rencontrés 
assez souvent envahis bien que le tissu cellulaire des paramétres 
fit indemne de toute trace d’infestation cancéreuse ; il y a donc 
la probablement, pour certaines tumeurs, un premier relai 
inconstant d’ailleurs (ganglion du croisement de l’urétére et de 
lartére utérine) dans la tentative de généralisation du cancer. 

On peut voir également ce relai lymphatique inconstant (gan- 
glion du croisement) indemne alors que les ganglions principaux 
(premier relai principal) sont pris ; des anomalies anatomiques 
ou biologiques tenant a4 la nature du cancer pourraient expliquer 
ces faits. 

En résumé, la notion de la grande fréquence des métastases 
ganglionnaires dans les cancers du col considérés comme opéra- 
bles, s’impose. 


Précocité des envahissements ganglionnaires 


A quel stade le cancer envahit-il les ganglions ? Ce point est 
actuellement, 4 part le travail de Wille, mal connu et c’est une 
étude qui serait cependant d’un puissant intérét ; par contre, 
nous entendons bien que les métastases puissent manquer méme 
dans des cancers trés avancés, et qu’inversement, elles puissent 
étre importantes, méme dans les cancers du col au début. Ce- 
sont des particularités qui relévent de la nature biologique des 
cancers, du pouvoir métastatique, comme on dit parfois actuelle- 
ment, et il est presque impossible de déterminer les caractéristi- 
ques des néoplasmes 4 tendance lymphophile, bien que certains 
auteurs Liibarsch, etc., aient fait remarquer que les formes mol- 
les aient tendance 4 envahir les ganglions et que les formes dures 
en aient une beaucoup moindre, opinion qui, a notre connais- 
sance, n’a pas suscité d’étude particuliére. 

Tout récemment, Wille (Clinique de Franz) étudie la partici- 
pation des ganglions iliaques dans le cancer du col et leur 
influence sur les résultats opératoires et éloignés ; il a trouvé 
30 % d’envahissements ganglionnaires dans les cas opérables. 

Mais ce qu’il y a de plus intéressant, c’est que parmi ces cas 
(38) cing, soit 13 %, avaient un cancer trés limité et a la période 
initiale de son évolution. C’est le seul auteur qui nous donne une 


Butt. pu Cancer 1933, — T. XXII. 17, 
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précision aussi intéressante sur les rapports des envahissements 
ganglionnaires avec l’intensité et la durée du cancer, et il ajoute 
plus loin que cependant, en général, la participation ganglion- 
naire est en rapport avec la durée du cancer. 

Résultats des opérations avec ablation de ganglions : 30 % 
avec ganglions cancéreux étaient vivantes aprés 5 ans et plus; 
50 % avaient des paramétres infiltrés. 

Il y a donc pour l’auteur des métastases précoces, mais l’infes- 
tation ganglionnaire serait en général fonction de l’ancienneté 
du cancer. 

Opération de 3 récidives ganglionnaires. 1 guérison durable. 
Les résultats opératoires ont donné, ces années récentes, 56 % 
de guérisons aprés 5 ans (Franz). 

Nous-méme, dans un cas (Rous-Chest), avons observeé les faits 
suivants : 

Une malade est soignée pour métrite du col pendant quelques 
mois, elle est opérée pour annexité légére avec rétroversion, opé- 
ration conservatrice ; revue ensuite réguli¢rement a la consulta- 
tion par une gynécologue avertie, elle présente, 3 mois aprés, une 
petite érosion saignante du col. La biopsie répond cancer. 

Nous opérons cette malade, les ganglions étaient déja envahis. 

Voici done un cas qui montre que, dés le début de son évclu- 
tion, les ganglions pelviens peuvent étre infestés par le cancer, 
bien qu’il soit trés délicat de définir le stade de début d'un 
cancer. 


Pronostic des envahissements ganglionnaires 


Nous avons vu que beaucoup de chirurgiens les consid¢rent 
comme désespérés, J.-L. Faure, Laimi-Leidenius, etc. Ils doivent 
avoir raison si les ganglions sont énormes ou si toute la chaine 
lymphatique jusqu’a la région lombaire est envahie, ce sont d+s 
faits assez exceptionnels. 

D’autres chirurgiens avec nous (Dédderlein et Kéenig, Vil- 
lard, ete.) considérent qu'il faut lutter systématiquement 1a 
comme ailleurs et qu’il est permis d’espérer des guérisons de 
longue durée : environ une cinquantaine de cas guéris depuis 
plus de cing ans, opinion basée sur notre statistique et celle des 
chirurgiens ci-dessus nommés. 

Dédderlein et Krénig, par exemple, rapportent 39 cas, dans 
lesquels on avait trouvé et enlevé des ganglions cancéreux et qui 
étaient restés guéris plus de cing ans. 
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De méme, Walter Stoeckel, sur 224 opérations, a noté 47 cas 
avec ganglions envahis et sur ceux-ci, 10, soit 21 %, ont guéri 
d'une fagon durable. Franz a également 30 % de guérisons dura- 
bles dans des cas semblables. 

Bonnet, sur 130 malades, observe 50 cas de métastases gan- 
glionnaires, or, parmi celles-ci, 11, soit 22 %, n’ont pas récidivé. 

D’aucuns ont pu caresser lespoir d’une guérison spontanée 
ou d’un ralentissement de l’évolution tumorale des ganglions 
envahis, aprés traitement curiethérapique ou opératoire de la 
tumeur. Actuellement aucun fait indiscutable ne permet de soute- 
nir cette hypothése ; et si dans le torrent circulatoire, il est 4 peu 
pres démontré que les cellules cancéreuses puissent succomber 
en majorité assez rapidement, dans le torrent lymphatique rien 
d’analogue n’a été encore constaté ou démontré. 

Des éclaircissements se feront un jour sur ces points, mais 
actuellement, il nous semble que toute opération pour cancer du 
col devrait comporter au moins l’ablation des zones lympho-gan- 
glionnaires principales, c’est-a-dire celles que nous savons le 
plus souvent envahies ; de méme la curiethérapie ou la radiothé- 
rapie pénétrante se doivent d’envisager une action particuliére 
sur ces zones ganglionnaires. 

* 
* 


La pathologie générale des cas cliniques isolés montre qu’il 
existe, au point de vue malignité, des variétés trés différentes de 
cancers du col : 


— des cancers 4 évolution longtemps locale et qui cependant 
ne se propagent qu’a la longue aux régions adjacentes, témoins 
ces guérisons obtenues par de simples amputations du col. 

— des cancers a affinité lymphatique prédominante. 

— des cancers, rares il est vrai, se propageant par la voie san- 
guine, et donnant précocément des métastases a distance, dans 
les viscéres ou dans les os. 

Malheureusement, ces diverses variétés de cancers du col sont 
impossibles a discriminer par la clinique ou par le laboratoire. 
On trouve bien des classifications anatomo-pathologiques diver- 
ses anglaises, américaines, etc., ob les auteurs ont apporté des 
éléments d’appréciation sur la gravité d’une tumeur (1). Mais 


(1) W. C. Hotrer établit un indice de malignité. de coefficient indice stroma, 
indice parenchyme peut donner des indicatious pronostiques. 
W. P. Hearty et Max Cuter, divisent les cancers épidermoides en 3 groupes 
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aucun des critéres fournis n’a été reconnu comme absolument 
valable, jusqu’a ce jour du moins. Pour notre part, nous appor- 
tons des précisions nouvelles, non seulement sur la fréquence 
des extensions par voie lymphatique, mais surtout sur lexis. 
tence de formes mucicarminophiles et sur les rapports entre ces 
formes et les envahissements ganglionnaires. 

Pendant longtemps nous avions cherché a déceler par l’examen 
histologique des caractéres particuliers permettant d’envisager 
soit un pronostic, soit un rapport entre la forme du cancer et la 
fréquence des envahissements des ganglions lymphatiques, mais 
la seule morphologie n’a pu nous donner de solution définie. 

Nous avons pensé alors, suivant en cela les idées de notre 
maitre le professeur Pierre Delbet, a étudier un point de la phy- 
siologie sécrétoire du cancer du col, et confrontant biopsies, pié- 
ces opératoires et ganglions lymphatiques, nous sommes arrivés 
4 individualiser certains cancers pavimenteux muco-secrétants 
dont les colonies d’extension lymphatiques se développent par- 
fois sous l’aspect glanduloide. Cet aspect si particulier des métas- 
tases de ces cancers sécrétants est bien représenté par les plan- 
ches jointes a ce travail. 


Ill. ETUDE HISTOLOGIQUE DES CANCERS DU COL 
L'EPITHELIOMA PAVIMENTEUX SECRETANT 


Il est impossible, dans le cadre de cet article, de donner 4 la 
partie histologique tout le développement qu’elle mériterait ; 
mais la briéveté n’exclura pas, espérons-nous, la clarté. 
Chacun sait que le cancer épithélial du col utérin se présente 
avec une assez grande quantité de formes histologiques différen- 
tes ; elles sont appuyées sur la morphologie architecturale et 
cytologique pure et simple, en attendant, comme Pierre Delbet 
le souhaite, que Vhistologiste soit mis dans l’avenir en possession 
des moyens de faire une classification générale physiologique en 
rapport avec l’évolution. Ces formes sont principalement pavi- 
menteuses, cylindriques ou atypiques et se décomposent en: 


d’aprés le degré d’anaplasie. Leur étude comprend 97,3 °/. d’épithéliomas 
pavimenteux 2,7 °/. d’adéno-carcinomes ; pour les 1° 20 °/. sont radio résistants 
80 °/. sont plus ou moins radiosensibles, 15 4 20 °/o sont radiosensibles. 

F. E. Keen et R. A. Ktmsroucu. — Faible taux de curabilité des cancers 4 
cellules en fuseau, meilleurs résultats dans les formes a cellules de transition. 
DomincuEz donne également une classification histologique. 
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Epithélioma baso-cellulaire pur; E. baso-cellulaire évolutif ; 
E. malpighien des muqueuses, simple ou kératinisant ; E. spino- 
cellulaire ; E. cylindrique glanduliforme, plus ou moins métaty- 
pique ; E. atypique ; E. combiné ou mélangé, — qui se transfor- 
ment souvent d’une variété en une autre, ou évoluent paralléle- 
ment l’une a coté de l’autre. 

D’aprés Rubens-Duval on distingue aussi des épithéliomas a 
cellules indifférenciées, trés actifs, mais radiosensibles ; des épi- 
théliomas a cellules différenciées cylindriques ou épidermoides, 
moins radio-sensibles ; enfin des formes mucipares dédifféren- 
ciées plus ou moins. Toutes ces classifications sont nécessaire- 
ment surtout morphologiques ; elles s’efforcent néanmoins de 
donner des indications thérapeutiques. 

Nous ajouterons 4 ces formes classiques une forme non encore 
isolée, l’épithélioma pavimenteux secrétant reconnaissable a sa 
morphologie pavimenteuse et 4 sa fonction sécrétoire que met en 
évidence en particulier le muci-carmin. Son intérét est, a diffé- 
rents points de vue, considérable et spécialement, un autre cdté 
intéressant s’est rapidement révélé en cours d’étude, c’est la 
relative bénignité de cette forme, malgré la constance avec 
laquelle elle envahit les ganglions. 


Morphologie 


Nous ne ferons pas ici la description des nombreuses formes 
de l’épithélioma du col, dont l’énumération a été donnée plus 
haut. Nous nous contenterons de la seule description de I’épithé- 
lioma pavimenteux secrétant et de quelques formes impures 
anormales ou accidentelles. 


1° Sous l’appellation de Epithélioma pavimenteux secrétant 
nous voulons désigner une forme constituée par des boyaux 
néoplasiques pleins de type pavimenteux épidermoide dont les 
cellules, ou plus exactement certaines cellules présentent soit 
une secrétion intra-protoplasmique diffuse, soit dans le proto- 
plasme des gouttes de sécrétion qui prennent le rouge du muci- 
carmin. Cette sécrétion (1) reste en général discréte et intra- 
cellulaire. 


(1) Nous avons appliqué pour la mise en évidence du mucus la réaction du 
mucicarmin, parce qu'elle est simple et durable. 
Dans notre esprit la réaction du mucicarmin ne préjuge pas d’une formule 
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La technique du muci-carmin étant supposée bien exécutée, il 
existe cependant quelques causes d’erreur qu’il suffit de connai- 
tre pour les éviter : 


a) L’épithélioma glandulaire typique ou adénoide (que nous 
citons pour mémoire) ; 


b) L’épithélioma d’origine glandulaire, devenu atypique peut 
secréter du mucus dans des cavités accidentelles ; on a alors des 
flaques de mucus bordées de cellules sans morphologie définie ; 
Yorigine glandulaire se révéle parfois dans’ quelque coin de la 
tumeur (nous y revenons en 2°, p. 262) ; 


c) Des boyaux pavimenteux pleins évoluent parfois de la péri- 
phérie au centre vers la nécrose de la cellule avec, ou sans kéra- 
tinisation. Or les produits de nécrose, les cellules mortes, la 
kératine rosissent quelquefois par le muci-carmin. Mais il suffit 
d’y penser pour ne pas confondre un centre de nécrose avec une 
cavité de sécrétion, ni une cellule rose 4 noyau pycnotique avec 
une cellule saine renfermant une goutte de sécrétion rouge. 

Ceci dit, revenons au cancer pavimenteux secrétant, qui seul 
nous intéresse. I] peut emprunter toutes les formes évolutives de 
Pépithélioma pavimenteux épidermoide, notamment la forme 
basocellulaire évolutive et la forme malpighienne type des mu- 
queuses. Une description de ces formes universellement connues, 
est superflue : il suffit de constater que le mucicarmin a mis en 
évidence par-ci par-la, dans des cellules parfaitement vivantes, 
une sécrétion muqueuse, en coéxistence ou non avec les attri- 
buts fonctionnels des épithéliomas épidermoides (ébauches de 
globes, kératinisation) (voir planches I, II). 

On pourrait objecter que, les épithéliomas pavimenteux du col 
étant tous des épithéliomes cylindriques métaplasiés, les secré- 
tants sont en réalité des pseudo-pavimenteux : ce serait jouer 
sur les mots et sur les images. Il s’agit bien en effet, d’épithé- 
liomes morphologiquement pavimenteux et qui ne_ feraient 


constante pour la substance qu’elle colore est rouge. Il ya de nombreuses 
substances muqueuses plus ou moins différentes chimiquement entre elles. 
Peu importe, nous visons ici uniquement la substance mucicarminophile 
secrétée par les cellules du col utérin ; de méme que Pierre Delbet a étudié 
dans le sein la substance mucicarminophile pathologiquement secrétée par les 
acini et les tumeurs de cette glande, comme d’autres ont étudié le mucus de 
l’estomac, etc., etc. qui ne sont pas necessairement identiques chimiquement. 

Si le mucus n’est pas chimiquement un, il est du moins comparable a lui- 
méme dans chaque organe, et cela suffit 4 l'étude physiopathologique que nous 
avons a en faire dans les tumeurs du col. 
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comme tels de doute pour personne, en dehors de la révélation 
du muci-carmin. 
Certains cas, en vérité rares, pourraient seuls préter a discus- 


or 
if 


Fic. 5. — Epithélioma mélangé (Hé. 3710). Ici aspect pavimenteux, avec nécrose 
au centre des boyaux volumineux. Pas de sécrétion muqueuse, 


sion : ce sont ceux ott le boyau plein présente une belle rangée 
de cellules palissadiques 4 sa périphérie. Les uns verront 1a des 
cellules  baso-cellulaires, les autres des cellules glandulaires. 
Rubens-Duval a considéré de semblables boyaux secrétant de la 
substance mucineuse et plus ou moins dédifférenciés, comme 
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d’origine glandulaire. Cela peut étre vrai, en effet, pour quelques 
cas ; mais il importe de fouiller 4 fond la morphologie de la 
tumeur, la modalité de la sécrétion, et l'on verra que certains 
boyaux secrétants présentent en méme temps des enroulements, 
voire des ébauches de globes. La nature pavimenteuse épider- 
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Fic. 6. — Méme tumeur (HE. 3710). La, aspect glanduliforme et infiltrant. 


moide de l’épithélioma secrétant est alors démontrée clairement 
(Pl. I, Pl. ID. L’épithélioma pavimenteux secrétant du col est 
un néoplasme bivalent des cellules cylindriques métaplasiées, 
alors que leur transformation n’est pas encore fortement ou défi- 
nitivement enracinée. Or, nous avons déja dit et répétons volon- 
tairement combien fréquente est cette métaplasie qui remonte 
progressivement dans le canal cervical & mesure que chez la 
femme les grossesses plus nombreuses ont ouvert davantage le 
col, ou que la métrite est plus invétérée. 

Que l’épithélioma pavimenteux secrétant soit né du revétement 
du col ou d’un cul-de-sac glandulaire métaplasiés, son aspect 
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microscopique est le méme ; mais tandis que le premier, celui 
né de la surface métaplasiée du canal cervical, fera dans les gan- 
glions des métastases pavimenteuses secrétantes (homologues), 
il est permis de penser que le second, celui né d’une glande méta- 
plasi¢e, pourra, dans certaines circonstances, faire une métas- 
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Fic. 7. — Méme tumeur (Hé. 3710). Aspect atypique infiltrant. Pas de sécrétion. 


tase dans laquelle se retrouvera la morphologie originelle glan- 
duliforme épurée. 

L’épithélioma pavimenteux secrétant est done un cancer mor- 
phologiquement épidermoide, physiologiquement mucosecrétant 
capable, en outre, de prendre dans les métastases ganglionnaires, 
par redifférenciation épurative, et sous une influence inconnue, 
la forme glanduloide. Pareils faits de retour d’un cancer dévié 
de sa morphologie matricielle, & sa morphologie typique, dans 
les métastases ganglionnaires, ne sont pas exceptionnels ; on en a 
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cité de nombreux a propos des tumeurs du sein ou de l’estomac, 
Nous y reviendrons. 


2° Epithéliomas atypiques. — Nous devons rappeler ici cette 
forme de tumeur dont Vorigine est méconnaissable morphologi- 
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Fic. 8. — Méme tumeur (HE. 3710). Métastase ganglionnaire dans le sinus ; elle 
est glanduliforme faiblement secrétante ; Plusieurs cavités sont en train 
de végéter vers la profondeur. 

Parmi les trois aspects morphologiquement différents dont se compose la 
tumeur primitive, c’est l’aspect glanduliforme, vraisemblablement, qui a 
fourni la métastase et non pas le composant atypique, comme on pouvait s'y 
attendre ou le composant pavimenteux, dans lequel on trouve pourtant 
quelques gouttes de sécrétion. 


quement. Si une sécrétion muqueuse existe, il est logique de 
penser d’abord qu’une telle tumeur a été cylindrique 4 une phase 
antérieure de son évolution. Deux cas de ce genre, out la dédiffé- 
renciation est trés accusée et la morphologie glandulaire totale- 
ment effacée, figurent dans l’Atlas du Cancer (Fascicule 8. Ru- 
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bens-Duval, Pl. II, fig. D et Pl. III, fig. D) avee les épithéliomes 
cylindriques 4 cause seulement de la sécrétion. Cependant, il doit 
exister parallélement des atypiques mucipares du col dont l’ori- 
gine pavimenteuse secrétante est devenue également méconnais- 
sable, 4 moins de découvrir, en quelque point de la tumeur, une 
zone ¢pidermoide secrétante 


3° Epithélioma combiné ou mélangé. — Nous avons déja dit 
que rares sont les tumeurs qui évoluent sous un_ seul aspect 
morphologique partout et toujours le méme. Elles sont aussi 
rares au col de ’utérus que dans le sein. 

Habituellement, les variations morphologiques sont issues 
d'une méme forme fondamentale ; elles voisinent ou s’intriquent, 
elles se succédent, peut-étre dans le temps. I] peut arriver pourtant 
que les images rencontrées soient assez éloignées les unes des 
autres au point de vue évolutif, par exemple lorsqu’on voit ici 
de l’épithélioma baso-cellulaire et la du pavimenteux secrétant 
ou bien de l’atypique. 

Toutes les variations constatées dans la tumeur primitive peu- 
vent se retrouver dans la métastase ganglionnaire, ou l’une d’elles 
seulement ; on peut méme surprendre, dans le ganglion, une 
forme non rencontrée dans la tumeur du col. 


4° Formes rares ou accidentelles. — Nous avons rencontré des 
formes atypiques a cellules plasmodiales, a cellules indépendantes, 
a monstruosités nucléaires prodigieuses. 

Souvent l’épithélioma était partiellement nécrosé, ordinaire- 
ment au centre des boyaux volumineux. Parfois il était infecté 
par les éléments mobiles de la série blanche et disloqué par eux ; 
ceux-ci pouvant aller jusqu’é former de petits abcés microscopi- 
ques. Ces formes, et d’autres encore, ont été décrites fort bien 
par Rubens-Duval comme « épithéliomes modifiés du fait des 
réactions de l’organisme >». 


Fréquence des différentes formes 


Suivant une vieille habitude, nous pratiquons toujours des 
coupes de grande surface et souvent nous avons coupé toute la 
hauteur de l’utérus cancérisé. 


Cette pratique nous a permis d’explorer d’énormes étendues 
dune méme tumeur et c’est grace a elle que nous avons pu nous 
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PLANCHE I 


Cette malade (n° 3655), agée de 52 ans, présentait un cancer trés-étendu, depuis 
le col, ou le muscle était partiellement détruit, jusque dans le corps utérin, 
ou le néoplasme étalé en surface se substituait progressivement A la mu- 
queuse. La muqueuse qui subsistait au fond présentait des ilots de méta- 
plasie pavimenteuse. 

Histologiquement, épithélioma mélangé; basocellulaire et surtout malpighien 
des muqueuses, sans aucune formation cylindrique. 

La figure du haut montre dans sa partie supérieure plusieurs massif pavimen- 
teux, la plupart du type malpighien des muqueuses, évoluant de la périphérie 
au centre vers la nécrose cellulaire. Les portions nécrosées sont faiblement 
teintées en rose ; on voit un enroulement bulbiforme. 

Dans sa partie inférieure, la figure représente un boyau pavimenteux coupé 
par une fissure lymphatique ; et une masse, effilochée, dans laquelle les cel- 
lules ont l’aspect malpighien des muqueuses. Dans ce dernier massif quelques 
cellules bien vivantes renferment, par ci par la, une goutte de secrétion 
muqueuse nettement collectée ou présentent une teinte rose diffuse du pro- 
toplasme, ainsi que l’indique le fort grossissement du cartouche : épithé- 
lioma pavimenteux secrétant. 

La figure du bas représente le bord d’un ganglion pelvien, chez la méme 
malade, dont le sinus renferme cing belles cavités glanduliformes 4 épithé- 
lium cubo-cylindrique. Quatre secrétent une substance faiblement mucoide, 
la derniére une substance albumineuse non mucicarminophile. Un groupe de 
7-8 cellules sans caractéres suflisamment prononcés, pourrait étre considéré 
comme une petite colonie métastatique atypique, mais aussi comme un 
groupe de macrophages. Les vésicules dans ce ganglion, représentent une 
métastase épurée, de |’épithélioma pavimenteux sécretant métaplasique. 

(Fixation par le liquide de Bouin. Coloration; hématéine, jaune métanil, 
mucicarmin). 


PLANCHE II 

Cette malade (n° 4087), agée de 33 ans, avait un cancer qui dépassait la hauteur 
du canal cervical. 

Histologiquement : épithélioma mélangé, pavimenteux ; basocellulaire évolutif, 
malpighien des muqueuses, et par places atypique. Mitoses trés nombreuses. 
Peu de nécrose ; des enroulements, indications de globes. Gouttes de secré- 
tion. Aucune formation cylindrique. 

Figure du haut : Epithélioma pavimenteux épidermoide. Le boyau central est 
du type basocellulaire évolutif; il renferme 4 la fois un enroulement bulbi- 
forme et dans deux cellules voisines, deux grosses gouttes de mucus. ; 

Figure du bas : Elle représente, le long de son bord inférieur, la surface libre 
du canal cervical au voisinage de l’orifice externe. La bande néoplasique 
inférieure, d‘épaisseur variable, et qui renferme de nombreuses cellules 
mucipares, n’est autre que l’ancienne surface de revétement métaplasiée, 
épaissie, en train de se cancériser. Il n’y a plus aucune cellule prismatique, 
aucune glande, mais les cellules pavimenteuses secrétantes sont nombreuses. 

Des boyaux provenant de la masse principale de la tumeur, arrivent de la 
profondeur (en haut) au contact de la surface en voie de cancérisation. 

(Fixation au Bouin. Coloration : hématéine, jaune métanil, mucicarmin). 


PLANCHE III 

Méme malade que la PI. II. — La planche II représentait la tumeur primitive, 
un €épithélioma pavimenteuz secrétant ; la planche III représente la propaga- 
tion de cette tumeur A un ganglion pelvien. Elle y apparait secrétante encore, 
mais morphologiquement épurée, sous l’aspect de formations glandulaires, 
situées dans le sinus du ganglion. 

Trois de ces formations sont arrondies, l’autre polycyclique; elles renferment 
une secrétion muqueuse ou mucoide. Les cellules de la bordure sont cubo- 
cylindriques; elles possédent quelques cils vibratiles non figurés sur la 
figure; un élément de la vésicule polycyclique contient une goutte de 
secrétion muqueuse non encore expulsée. Le cartouche en précise bien le 
détail. 

(Fixation par le Bouin. Coloration : hématéine, jaune métanil, mucicarmin). 
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convaincre de la fréquence des variations morphologiques dans 
une seule et méme tumeur. 

Sur 36 cas, nous avons ainsi trouvé dans la tumeur primitive 
24 fois des variations de formes ou formes mélangées, et 12 fois 
des formes pures. 

Ces derniéres, un tiers des cas, se répartissent de la facon 
suivante : 


purement baso-cellulaires 2 cas 
= malpighiens des muqueuses ......... 7 cas 
— spinocellulaires 1 cas 


Par ailleurs, les formes évolutives directement voisines s’asso- 
cient entre elles le plus souvent, comme par exemple |’épithé- 
lioma baso-cellulaire (plus ou moins évolutif) avec le malpighien 
des muqueuses ; celui-ci avec l’atypique, etc. 


Sécrétion dans la tumeur primitive et métastase 
dans les ganglions lymphatiques 


Sur nos 36 cas, la tumeur primitive a été reconnue sécrétante 
11 fois, que ce soit avec une morphologie glanduloide franche 
ou encore perceptible, ou bien aprés métaplasie avec une forme 
pavimenteuse ou atypique sécrétante ; done dans presque un 
tiers des cas. 

Disons dés maintenant que, sur onze tumeurs mucipositives a 
des degrés d’ailleurs variables, dix ont fourni des métastases 
ganglionnaire (toutes secrétantes) 91 %. 

Les 25 tumeurs non secrétantes (sur les 36 cas) n’ont fourni 
que 7 fois des métastases ganglionnaires non secrétantes, 28 % 
comme la tumeur primitive ; et 18 fois, les ganglions examinés 
ont été trouvés simplement enflammés, mais non envahis : 


Fréquence des métastases ganglionnaires suivant la forme du cancer 


FORMES HISTOLOGIQUES DU CANCER | METASTASES GANGLIONNAIRES 


11 cancers sécrétants......... 10 soit 91 0/0 
25 cancers non sécrétants..... ‘e soit 28 0/0 
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Nous négligeons 4 cas trés anciens ot la réaction du mucicar- 
min n’a pas été appliquée ; les blocs ayant été épuisés ou perdus, 

Les détails concernant ces différentes modalités seront trouvés 
dans le procés-verbal des observations. 

Toutes les formes histologiques que nous avons décrites dans 
les tumeurs utérines se retrouvent dans les métastases. Elles s’y 
trouvent soit 4 l’état de pureté, soit mélangées. La forme baso-cel- 
lulaire s’y rencontre aussi fréquemment que l’atypique. 

Le fait, pour une forme histologique donnée, d’avoir fait une 
métastase, ne dépend donc pas principalement de sa_variété 
histologique. 

Il semble aussi que, ni l’abondance plus ou moins grande des 
mitoses, ni l’infection de la tumeur, ni la nécrose n’aient une 
influence sur la détermination des métastases. 

Inversement, parmi les cancers qui n’ont pas fait de métas- 
tases dans le paramétre ni dans les ganglions, toutes les formes 
sont également représentées, a l’exception des formes secrétantes 
qui, elles, ont constamment essaimé, sauf une, que la tumeur 
primitive ait été simple ou mélangée. 

Trois (peut-étre quatre) tumeurs du col mélangées ont donné, 
d’une facon imprévue, des métastases A type glandulaire. 

Le premier de ces trois cas (Ver...) était mixte : baso-cellulaire 
malpighien des muqueuses et atypique dans la tumeur primitive. 
Les portions pavimenteuses renfermaient par-ci par-la quelques 
gouttes de sécrétion qui voisinent avec des enroulements non 
kératinisants. (Planche II). — Mais la métastase est glanduloide 
pure (Planche III). 

Le deuxiéme cas (Vass...) était mixte aussi, baso-cellulaire et 
malpighien des muqueuses avec gouttes de sécrétion dans les 
massifs pavimenteux. — La métastase est purement glandu- 
loide (Planche I). 

Le troisiéme cas (Cuis...) était encore mixte, a peine baso-cellu- 
laire, surtout malpighien des muqueuses et trés faiblement spino- 
cellulaire en un point: ceci dans la biopsie. Dans la tumeur, 
aprés application du radium, (et plus tard hystérectomie) le 
cancer était devenu atypique. La biopsie montrait dans ses mas- 
sifs pavimenteux une sécrétion muqueuse discréte mais nettle. — 
La métastase est purement et uniquement glanduliforme. 

Dans trois autres cas, les métastases furent trouvées glandu- 
laires ; mais ces cas n’entreront pas en compte, car cette forme 
de métastase était obligée pour l'un des 3 cas et possible a la 
rigueur pour les 2 autres. 
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1° La tumeur primitive était un épithélioma glandulaire pur 
typique (Beau...). 

2° Tumeur atypique et légérement secrétante du col, avec 
coexistence d’un polype d’apparence anodine. Est-ce néanmoins 
le polype qui a fait la métastase, ou est-ce la tumeur atypique ? 
(Dugq...). 

3° Tumeur primitive baso-cellulaire, malpighienne des muqueu- 
ses (avec faible sécrétion), et atypique, mais aussi en quelques 
points, rares 4 la vérité, sous forme de cordons creux (fig. 6). Il 
convient d’attribuer néanmoins la métastase glanduliforme a la 
prolifération en cordons creux plutét qu’A une autre variété 
morphologique, méme secrétante, de la tumeur utérine (Hér...). 


Formations -glanduloides dans les ganglions pelviens 


Nous n’avons pas été les premiers a étre surpris par la présence 
de formations glanduliformes dans les ganglions pelviens. 


A) Ries, dans un article « qui date de 35 ans » (1), déclare 
que les ganglions iliaques peuvent étre reconnus cancéreux au 
microscope dans des cas ou, cliniquement, ni avant ni pendant 
opération, ils n’avaient attiré attention par une augmentation 
de leur volume. 

Chez une femme qu’il opérait pour cancer du col, il enleva la 
graisse autour des artéres iliaques interne et externe, a gauche 
et A droite, et il y découvrit neuf ganglions « pas plus volumi- 
neux que ceux qu’on trouve couramment dans la méme région 
au cours des autopsies de non cancéreux >». 

Les examens microscopiques lui apportérent donc des résultats 
imprévus : ’épithélioma du col était pavimenteux. Sur les 9 gan- 
glions coupés, 5 étaient envahis, 3 par l’épithélioma pavimenteux, 
2 par des formations glanduloides a épithélium cylindrique 
haut, moyen ou bas, sans sécrétion du mucus (?). En outre, le 
ligament utéro-sacré gauche renfermait, 4 2 millimétres du corps 
musculaire de ’utérus, des formations glanduloides, « analogues 
al’épithélium des glandes du corps utérin >». 

Done double surprise, d’avoir reconnu cancéreux des ganglions 
qui ne I’étaient pas cliniquement, et d’avoir trouvé, dans deux 
ganglions sur cing envahis, des formations glanduloides (plus 


(1) Ries. — Eine neue Operationsmethode des Uteruscarcinoms, Z. /. Gebur- 
ishilfe und Gyndkologie., T. 37 (1897), p. 518. 
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une dans le ligament utéro-sacré), alors que la tumeur primitive 
était pavimenteuse. 

Mais Ries ne peut concevoir les métastases glanduloides que 
s'il y avait coexistence d’un cancer du corps utérin ou du rectum, 
Or il n’en était rien. Alors, il fait deux hypothéses : a) ou bien le 
cancer qui a produit la métastase avait envahi une glande du col 
et entrainé de l’épithélium glandulaire (?) — b) ou bien il s’agit, 
dans les ganglions iliaques, comme dans le ligament utéro-sacré, 
de restes ou de débris du canal de Wolff. 

B) Il y a dix ans, dans ce méme « Bulletin », Bulliard et Cham- 
py (1) rapportaient trois observations de cancers pavimenteux 
du col, sans participation des glandes a la néoplasie, mais avee 


métastases lymphatiques a épithélium prismatique : 


OBSERVATION 1. — La tumeur du col est un épithélioma pavi- 
menteux intermédiaire kératinisant ; les glandes au voisinage du 
néoplasme, sont hyperplasiques, quelques-unes ont perdu leur 
sécrétion muqueuse et acquis quelques cils vibratiles. Un ganglion 
du volume d’un haricot renferme des vésicules épithéliales a 
épithélium cilié, sans sécrétion muqueuse. 


OBSERVATION 2. — Epithélioma pavimenteux lobulé-tubulé du 
col. Deux ganglions : l’un contient une métastase sous forme de 
vésicule 4 épithélium cylindrique variable, haut ou bas, clair ou 
foncé, cilié ou non, et pas secrétant. 


OBSERVATION 3. — Epithélioma pavimenteux endocervical, né 
de l’épithélium du col modifié et envahissant les glandes. Dans 
les ganglions, une série de vésicules situées dans le sinus, A épithé- 
lium cylindro-cubique cilié, sans sécrétion muqueuse. 


Dans leurs conclusions, les auteurs ne soulévent méme pas 
Vhypothése des débris wolffiens embryonnaires. Ils pensent a la 
coexistence d’un cancer des glandes avec un cancer pavimenteux, 
mais rejettent cette hypothése parce qu’une telle coincidence est 
extrémement rare, et qu’ils ne l’ont d’ailleurs pas constatée dans 
leurs cas. 

Ils admettent par contre que, au voisinage immédiat du can- 
cer pavimenteux, les glandes ont manifesté une réaction adéno- 
mateuse avec dédifférenciation cellulaire (Champy et Coca) ou des 


(1) Buttiarp et CHampy. — Trois cas de cancer du col utérin (type vaginal) 
avec métastases ganglionnaires cylindriques. Bulletin de l’Association francaise 
pour l’Etude du Cancer, 1922, T. XI, p. 162. 
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modifications régénératives (Moukayé) caractérisées par la perte 
de la sécrétion muqueuse et l’apparition de cils, et que de tels 
éléments glandulaires ainsi modifiés mais non cancéreux ont pu 
faire les métastases, parce que « le cancer exerce sur les glandes 
une action qui favorise leur migration par voie lymphatique >». 

Pour le troisitme cas, les auteurs proposent une interpréta- 
tion spéciale : le cancer dériverait de l’épithélium endocervical 
profondément modifié, et aurait repris, dans ses métastases gan- 
glionnaires, la forme initiale cylindrique. 

Bulliard et Champy admettent ainsi implicitement le cancer 
métaplasique ; c’est-a-dire le cancer pavimenteux de |’épithélium 
endocervical, capable de reprendre la morphologie -cylindrique 
ou glandulaire dans certaines circonstances (métastases). 

Ce qu’ils n’ont pas vu, c’est que certains cancers métaplasiques 
pouvaient continuer 4 secréter du mucus dans leur forme pavi- 
menteuse, et que c’étaient ceux-la précisément qui étaient capa- 
bles de prendre, dans la localisation ganglionnaire, une forme 
cylindrique ou glandulaire. 


* 
* 


Les interprétations proposées par les auteurs sus-nommés, déja 
discutées par eux, rejetées ou adoptées, nous dispenseront nous- 
mémes d’une longue argumentation. 

L’hypothése d’une portion de cancer pavimenteux du col entrai- 
nant, dans sa métastase, des cellules glandulaires normales 
(Ries) n’est pas a retenir. 

Nous ne discuterons pas non plus l’hypothése de Bulliard et 
Champy, suivant laquelle les glandes voisines d’un cancer pavi- 
menteux seraient modifiées de telle sorte que leur migration se 
trouverait favorisée par voie lymphatique. Le fait méme de faire 
une métastase étant un caractére fondamental de malignité, il 
faudrait admettre pour les premiers cas de Bulliard et Champy la 
coexistence de deux cancers dans le col, l'un pavimenteux, |’au- 
tre cylindrique ; or il n’en était rien : malgré leurs recherches, 
les auteurs n’ont trouvé qu’un seul cancer pavimenteux inter- 
médiaire dans l’un des cas, lobulé-tubulé dans l’autre. 

L’hypothése des débris wolffiens (Ries) parait difficilement 
soutenable. Aucun caractére cytologique (1) n’est suffisant pour 


(1) Ni la forme des cellules, ni la présence ou l’absence de cils, ni la présence 
ou l’absence de sécrétion muqueuse. 


Butt. pv Cancer 1933. — T. XXII. 18. 
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les individualiser de fagon certaine. Ce serait, en outre, une pro- 
portion singuli¢rement forte que d’avoir rencontré six fois, 
méme cing fois seulement sur 36 cas examinés, des formations 
wolffiennes dans le petit bassin, et de les avoir trouvées constam- 
ment englobées dans des ganglions, et plus spécialement dans les 
sinus des ganglions, alors que parallélement évoluait dans le col 
un cancer sécrétant. 

Comment faire cadrer d’ailleurs la présence de deébris 
wolffiens dans des ganglions qui ne sont nullement sur le trajet 
du canal de Wolff ? Jamais, croyons-nous, personne, sauf Ries, 
n’a émis l’hypothése de débris wolffiens figés dans un ganglion. 

Par contre, il est capital de remarquer que sur nos 36 cas, les 
‘formations glanduliformes découvertes dans les ganglions ont 
coincidé toujours avec un cancer mucicarminophile du_ col; 
jamais avec un cancer du col non sécrétant ; et que jamais les 
ganglions trouvés simplement inflammatoires dans 18 de nos 
cas n’ont présenté aucune image rappelant de prés ni de loin 
-une vésicule. Les métastases ganglionnaires glanduliformes ne 
se rencontrent que dans le cancer sécrétant du col. 

Bulliard et Champy n’ont d’ailleurs méme pas soulevé l’hypo- 
thése wolffienne. Ils n’ont pas discuté davantage l’adénomyome, 
de nos jours endométriome, et a juste titre, parce que les carac- 
téres de ces productions, si bien individualisées par Oberling, 
sont proprement organoides, ce qui n’est pas le cas pour les 
observations de Bulliard et Champy ni pour les formations glan- 
duloides intraganglionnaires qui nous occupent. Au_ surplus, 
nous n’avons rencontré aucun endométriome dans aucun de nos 
36 cas, ni dans la paroi utérine, ni dans le paramétre. 

Les vésicules glanduloides découvertes par Ries et Bulliard et 
Champy sont formées de cellules cylindriques plus ou moins 
hautes et par ci par 1a garnies de cils vibratiles ; elles ne renfer- 
ment pas de sécrétion muqueuse. Elles prennent parfois un 
aspect polycyclique caractéristique des néoplasmes des glandes 
cervicales. 

Nous avons constaté dans nos métastases ganglionnaires éga- 
lement la présence de rares touffes de cils vibratiles disséminées. 
mais en outre presque constamment une sécrétion muqueuse 
discréte, rose ou orangée par le muci-carmin. 

Comment Ries et Bulliard et Champy ont-ils recherché la pré- 


sence — ou l’absence — de sécrétion muqueuse ? Nous ne le 
savons pas. 
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Les caractéres cytologiques des cellules qui composent ces for- 
mations glanduloides répondent donc parfaitement a ceux attri- 
bués aux cellules non seulement des épithéliums du corps, mais 
aussi 4 ceux du col en particulier : morphologie variable, quel- 
ques cellules a cils vibratiles inégalement distribués, sécrétion 
muqueuse ; aspect parfois polycyclique des vésicules (fig. 8, 

1. HI). 

: Nous ne retiendrons en fin de compte que l’interprétation de 
Bulliard et Champy spéciale 4 leur troisiéme cas, et qui est vir- 
tuellement la méme que la notre, mais non expliquée a la lumié- 
re des phénoménes métaplasiques si fréquents et si importants 
dans la muqueuse du col. 


Rappel embryologique. — Métaplasie 


La cause de la morphologie tumorale si variée des cancers du 
col réside, sans doute, dans la nature méme de l’épithélium qui 
revét, de la trompe jusqu’éa hymen, les voies génitales de la 
femme : c’est en effet un épithélium plusieurs fois remanié dés 
la vie intra-utérine. 

Les canaux de Miller qui proviennent de l’épithélium ccelomi- 
que, issu lui-méme du mésoderme, différencient dés le quatriéme 
mois de la vie intra-utérine leur revétement cubique en deux 
épithéliums morphologiquement dissemblables, cylindri- 
que (1) du pavillon de la trompe au futur orifice externe du col, 
lautre pavimenteux stratifié de l’orifice externe du col a l’hy- 
men. Aussitot aprés la fusion des parties inférieures des canaux 
mullériens se dessine le museau de tanche. Une différenciation 
aussi précoce pourrait étre qualifiée d’héréditairement fonction- 
nelle. 

L’étroite parenté d’origine des deux aspects cylindrique et épi- 
dermoide est indéniable ; il faut remarquer également que 1’épi- 
dermoide qui commence 4 l’orifice externe du col n’a pas les 
qualités de celui de la peau (2). Il ne s’en approche ou ne les 
acquiert dans la région du col, que par une métaplasie tar- 
dive et le plus souvent d’adaptation pathologique ; dans la par- 


: (1) Cylindrique avec cils vibratiles dans la trompe; prismatique simple dans 
‘utérus. 

(2) Pas de prolongements inter-papillaires ; ni rigoles ni filaments entre les 
cellules de la couche malpighienne ; pas d’éléidine. Epidermoide capable de se 
compléter suivant les circonstances. 


j 
J 
J 
: 
e 


272 J. LEVEUF, A. HERRENSCHMIDT ET H. GODARD 


tie inférieure du vagin la transformation est plus complete et se 
fait probablement de proche en proche aprés ouverture de la 
saillie hyménéale et la communication cutanéo-muqueuse. 

Le museau de tanche n’est done en aucun cas assimilable 4 
un orifice naturel cutanéo-muqueux. Mais la limite sinueuse entre 
les deux épithéliums, qui est physiologiquement fixée a l’orifice 
externe du col chez la nullipare, remontera 4 l’intérieur du col 
d’autant plus haut que la femme aura eu de plus nombreuses 
grossesses ou une métrite plus invétérée (métaplasie de résis- 
tance). Inversement on peut trouver de petits ilots prismatiques 
dans l’épithélium épidermoide de la portion vaginale du col. 

En ce qui concerne les glandes, nous rappelons qu’elles ne 
sont que des invaginations de l’épithélium superficiel, qu’elles 
varient de nombre et de volume du corps au canal cervical ; que 
celles du col se différencient en vue de la sécrétion d’une substance 
muqueuse, qu’enfin pendant la vie génitale les cellules cylindri- 
ques du corps, comme celles plus hautes et plus claires du col, se 
garnissent passagérement de touffes de cils vibratiles (Prenant). 


des épithéliums des voies génitales, surtout dans leur segment 
moyen, dans lutérus. Si l’épithélium pavimenteux du vagin et de 
la portion vaginale du col est métaplasique héréditairement, 
celui du canal cervical l’est pathologiquement ; et la métaplasie 
peut aller non seulement du cylindrique au pavimenteux de type 
muqueux, mais de celui-ci au type spino-cellulaire fortement 
kératinisant, qui est la forme de résistance par excellence contre 
les irritations chroniques interminables. 

La transformation métaplasique n’est pas brusque linéaire, 
elle est habituellement progressive, et occupe une zone plus ou 
moins étendue, dans laquelle les cellules cubo-cylindriques 
s’abaissent, se stratifient, et prennent peu a peu l’aspect pavimen- 
teux épidermoide. Mais si un tel épithélium a pris une morpho- 
logie pavimenteuse, il n’est pas toujours physiologiquement déja 
transformé. C’est ainsi que nous avons rencontré souvent au cours 
de l’examen des nombreuses biopsies du col que nous sommes 
appelé 4 faire, dans quelques cellules épidermoides des gouttes 
de sécrétion muqueuse, survivance de la fonction. Ces zones de 
transition métaplasique se rencontrent remontant de l’orifice du 
col dans le canal, et plongeant parfois de la surface du canal cer- 
vical dans le collet des glandes. 

Nous pensons que les évolutions métaplasiques irritatives de 
la muqueuse du col, constituent déja un terrain précancéreux suf 
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lequel pourraient, dans certains cas, se développer des tumeurs 
qui seront alors de morphologie pavimenteuse. 

Si les tumeurs de la portion vaginale du col sont des épithélio- 
mes épidermoides en quelque sorte réguliers puisque cette mu- 
queuse est transformée dés la vie intra-utérine, les épithéliomes 
pavimenteux du canal cervical sont par contre pathologiquement 
métaplasiques, puisque cette muqueuse cylindrique a pris la 
forme pavimenteuse plus résistante précisément contre l’ectro- 
pion ou les écoulements irritants. 

La métaplasie pavimenteuse pathologique se rencontre non 
seulement sur la muqueuse utérine (avant le développement 
éventuel d’une tumeur), mais sur des tumeurs cylindriques en 
évolution dont certains territoires exposés deviennent métapla- 
siques, et peuvent méme poursuivre leur évolution tumorale avec 
la morphologie pavimenteuse ; d’ott production d’une tumeur 
mélangée, en partie glanduloide, en partie épidermoide. 


Epuration des métastases 


De méme qu’il y a 35 ans les phénoménes de la métaplasie 
n’étaient pas étudiés et compris comme aujourd’hui, de méme 
lépuration du cancer primitif dans ses métastases n’était pas 
connue. 

Les observations de cet ordre concernent principalement des 
tumeurs de l’estomac et du sein, tumeurs squirrheuses, atypi- 
ques, diffusément infiltrées, qui réapparaissent dans les gan- 
glions et méme dans les métastases éloignées sous forme de 
rosettes, de groupements acinoides ou glanduloides. Il est classi- 
que de dire maintenant que souvent les métastases ganglionnai- 
res sont plus typiques que la tumeur primitive (Ménétrier, 
Roussy) ; elles apparaissent fréquemment purifiées aussi lors- 
qu’elles se développent dans une gaine nerveuse dans un vais- 
seau sanguin (Delbet). 

Pour quelle raison certaines métastases reprennent-elles leur 
type initial dans la lymphe, dans le sang ? Elles y trouvent cer- 
tainement des conditions d’évolution différentes et plus favora- 
bles, mais il est impossible de préciser ces conditions physico- 
chimiques de terrain humoral. 

Le fait en tout cas est 1a, incontesté pour le sein et l’estomac. 
Nous pensons avoir démontré qu’il existe pareillement pour le 
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E. 
col de l'utérus, et en particulier dans les cas d’épithélioma pavi- m 
menteux métaplasique muco-sécrétant. re 
d 
d 
fc 

De l'étude histologique qui précéde, trois points nouveaux res- 
sortent principalement : 1 
Abstraction faite des cancers glandulaires typiques qui sont r 

exceptionnels, 

1° il existe dans le col de l’utérus des cancers pavimenteux (et : 
aussi des cancers atypiques) qui sécrétent une substance muci- : 
carminophile. 
2° les cancers pavimenteux (et les atypiques) sécrétants du col ( 
font des métastases ganglionnaires presque constantes (91 %), d 


incomparablement plus fréquentes que les cancers du col qui ne 
sécrétent pas. 

3° les cancers pavimenteux sécrétants du col ont une tendance 
remarquable 4 prendre dans leurs métastases ganglionnaires 
une morphologie glanduliforme. 


* 
** 


Observations résumées des cas 
comportant un envahissement ganglionnaire. 


Oss. I. — 4087. — Mme Ver.-Luc., 33 ans. Début clinique en octo- 
bre 1928. Traitée par application de radium en province. Opération 
en janvier 1929. On trouve, a droite, un ganglion sous-veineux, 4 
gauche un ganglion au niveau de la bifurcation. Décés le 22 janvier. 
Examen histologique de la tumeur et des ganglions : 

Epithélioma mélangé : basocellulaire et malpighien des muqueuses, 
par places atypique. Indications d’enroulements bulbiformes ; quel- 
ques gouttes de sécrétion muqueuse (PI. IT). 

A gauche, deux ganglions enflammés, A droite, deux ganglions, dont 
Vun renferme, dans le sinus, des cavités glanduliformes, faiblement 
sécrétantes (PI. III). 


Oss. II. — 3655. — Vass..., 52 ans. Début clinique en 1925. Opéra- 
tion simple, ganglion principal de siége habituel. Survie 3 ans 1/2. 
Examen histologique : 

Epithélioma mélangé: basocellulaire et surtout malpighien des 
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muqueuses & boyaux fréquemment nécrosés dans le centre. Quelques 
rares enroulements ; par ci, par 1a, une goutte de sécrétion muqueuse 
dans un massif pavimenteux bien vivant. Ganglions 4 gauche et a 
droite ; ils sont inflammatoires, sauf un a gauche, envahi par cing 
formations glanduloides dans le sinus (Pl. I). 


Oss. III. — 3710. — Her..., 40 ans. Début des troubles cliniques, en 
1925. Application de Radium palliative (30 millicuries détruits). Opé- 
ration en octobre 1927. Survie 3 ans 3 mois. Examen histologique : 

Epithélioma meélangé: basocellulaire évolutif et malpighien des 
muqueuses avec tendance a la nécrose centrale, et gouttes de sécré- 
tion muqueuse; portions ou certains boyaux creux rappellent l’origine 
glandulaire, mais ne secrétent pas ; portions atypiques. 

A gauche, un ganglion renferme, dans son sinus, un long chapelet 
des métastases glanduloides, parmi lesquelles l'une semble en train 
de proliférer atypiquement. 


Oss. IV, — 2413. — Rich. Andr..., 43 ans. Début en mai 1921 par 
des pertes jaunatres. Régles augmentées en durée. Apparition des 
métrorragies en décembre 1921. 

Toucher vaginal, forme végétante en chou-fleur, gaine hypogastri- 
que a droite souple, 4 gauche manque de souplesse. 

Opération le 9 juin 1922. A droite pas de ganglions, a gauche 2 gan- 
glions contre le bassin le long de l’ombilicale. Décés en octobre 1922. 
Examen histologique:: 

Epithélioma mélangé, atypique principalement, mais avec quelques 
boyaux creux glanduloides. Pas de sécrétion. 

Un ganglion, sur trois, est partiellement envahi par la forme 
atypique. 


Oss. V. — 2198. — Gauch..., 57 ans. Entre en juin 1921 pour pertes 
abondantes. Opérée antérieurement pour kyste par M. Mocquot. Hysté- 
rectomie élargie aprés application de radium (juillet 1921). 

Au cours de l’opération on trouve 2 urétéres doubles. A gauche un 
ganglion dans la bifurcation. Pas de renseignements ultérieurs. Exa- 
men histologique : 

Epithélioma basocellulaire pur (biopsie). Aprés radium, images de 
destrucution; haut, dans le col, il subsiste des ilots vivants de type 
baso-évolutif. 


Une seule métastase ganglionnaire (ggl. de l’art. iliaque ext. g.) baso- 
cellulaire. 


Oss. VI. — 4631. — Colli..., 50 ans. Epithélioma purement atypi- 
que, sans sécrétion, infiltrant le muscle. 
A gauche, plusieurs ganglions sont cancéreux ; et dans le paramé- 
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tre des vaisseaux sont thrombosés et envahis par la forme homologue 
atypique. A droite, quelques minuscules ganglions sont seuls envahis, 
Opérée le 2 juillet 1932. 


Oss. VII. — 4817. — Beauv..., 52 ans. Epithélioma glandulaire pur 
typique du col, sécrétant du mucus en quantité modérée. 

Rien dans le paramétre droit, mais dans le paramétre gauche une 
grosse masse métastasique d’épithélioma glandulaire. 


Oss. VIII. — 4240. — Le Log..., 53 ans. Néoplasme a forme ulcé- 
reuse rongeante. Radium sur le col, 50 millic. d. Laparatomie pour 
enlever les ganglions pelviens. A droite, 1 ganglion sur le nerf obtu- 
rateur, 4 gauche sur Putérine. Meurt 9 jours aprés d’occlusion aigué. 
Examen histologique : 

Epithélioma mélangé malpighien des muqueuses et atypique, ren- 
fermant des gouttes et des flaques de sécrétion muqueuse. 

A droite, deux ganglions sur quatre sont envahis chacun par 
un amas, en forme de coin, de cellules atypiques: elles renferment des 
gouttes de mucus, et il y a du mucus collecté entre les cellules. 


Oss. IX. — 2518. — Pag. Luss..., 32 ans. Entre dans le service pour 
métrorragie, nov. 1921. Radium en mai 1922. Opération déc. 1922. 
Deux ganglions principaux volumineux adhérents au nerf obtura- 
teur. Examen histologique. Décédée en 1926. 

Epithélioma pavimenteux malpighien des muqueuses pur, discréte- 
ment parakératosique. Pas de sécrétion. La métastase du ganglion de 
la bifurcation iliaque droite est homologue, c’est-a-dire malpighienne 
des muqueuses. La métastase du ganglion de la bifurcation iliaque 
gauche est hétérologue, atypique. 


Oss. X. — 1106. — Rouss. Ches..., 27 ans. Opérée antérieurement de 
salpingectomie avec hystéropexie pour rétroversion. Revient 3 mois 
aprés pour érosion du col: néoplasme au début. Opération pour néo- 
plasme du col, drain vaginal. Ganglion principal 4 droite et 4 gauche. 
Survie 2 ans. 

Epithélioma mélangé : basocellulaire et malpighien des muqueu- 
ses. Sécrétion muqueuse faible dans les portions basocellulaires, nécrose 
dans les gros boyaux malpighiens. Un ganglion, 4 droite, renferme 
trois groupes de cellules néoplasiques de type pavimenteux; et un 
ganglion, 4 gauche, contient une petite colonie pavimenteuse, dont 
quelques éléments ont une faible réaction au mucicarmin. 


Oss. XI. — 4262. — Brou-Kie..., 54 ans. Début des troubles cliniques 
en 1923. Opérée le 12 décembre 1929. Néoplasme assez étendu. Opé- 
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ration tres incompléte. Deux gros ganglions principaux a droite. 
Déecés décembre 1929. 

Epithélioma mélangé : malpighien des muqueuses avec parakératose 
modérée, et atypique. Pas de sécrétion. A droite, un ganglion est 
copieusement envahi par la forme malpighienne des muqueuses, sans 
sécrétion. 


Oss. XII. — 4440. — Parré-V..., 33 ans. Début en juillet 30. Opérée 
en sept. 30. A droite ganglion sous-veineux habituel ; 4 gauche 4 la 
bifurc. Survie 3 mois. 

Epithélioma mélangé: basocellulaire et malpighien des muqueuses. 
Nécrose. Pas de sécrétion; ganglions 4 droite indemnes, a4 gauche 
abondamment envahis par la forme malpighienne des muqueuses. 


Oss. XIII. — 4384. — Monnier-Ma..., 36 ans. Début en avril 30. 
Operation mai 30. A droite, ganglion du croisement, a gauche, plus 
en dehors. Survie 7 mois. 

Epithélioma mélangé basocellulaire sans évolution, sans sécrétion, 
et atypique. Ganglions 4 gauche sont indemnes, a droite envahis par la 
forme basocellulaire. (Ultérieurement généralisation: foie, rein, humé- 
rus, par la forme atypique). 


Oss. XIV. — 2469. — Mme Cap..., 51 ans. Sept. 1922. Hystérectomie 
élargie trés difficile. La malade meurt a la fin de l’opération. Examen 
histologique : 

Epithélioma mélangé basocellulaire, malpighien des muqueuses et 
faiblement spinocellulaire, sans kératinisation ni sécrétion. Un gan- 
glion seulement est envahi, mais complétement par les formes homo- 
logues basocellulaire et malpighienne des muqueuses. 


Oss. XV. — 4203. — Dug..., 45 ans. Début en janv. 29. Radium mai. 
Opération juillet 29. Ganglion principal a droite au siége normal. 
Décés le 14 avril 30. Examen histologique : 

Epithélioma atypique aussi bien dans la biopsie que dans ce qui 
reste de la tumeur aprés radium. Coexistence d’un polype muqueux. 
Sécrétion faible dans les parties atypiques de la tumeur; quelques-unes 
seulement des formations glandulaires du polype renferment du 
mucus, 

A droite, quatre ganglions aug. de vol., dont l’un présente, dans le 
sinus, une métastase composée de plusieurs cavités glanduliformes 
mucosécrétantes, 


Oss. XVI. — 4578. — Cuist..., 44 ans. Hystérectomie aprés curie- 

thérapie. Ganglion principal 4 droite. Examen histologique : 
Epithélioma malpighien des muqueuses pur (biopsie) avec sécrétion 

diss¢éminée discréte. 
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Aprés radium, épithélioma inclassable, influencé 4 mort. 
A droite, une métastase glanduliforme sécrétante. 


Oss. XVII. — 3980. — Saint-Lu..., 34 ans. Début fin avril 1928. Opé- 
ration en juillet 1928. On trouve deux ganglions, siége habituel a 
droite ; & gauche, un petit ganglion prés de l’uretére. Pyélonéphrite 
post-opératoire. Revue le 27 mars 30, bon état. Examen histologique : 

Epithélioma mélangé basocellulaire évolutif et malpighien des 
muqueuses. Faible sécrétion muqueuse dans les parties basocellulaires, 
et parakératinisation ou nécrose centrale dans les parties mal- 
pighiennes. 


Dans un ganglion, a gauche, quelques cellules conglomérées secré- 
tent du mucus. 


Oss. XVIII. — 4052. — Decress..., 53 ans. Début en 1927. Opération 
déc. 1928. A droite gros ganglion principal de siége habituel. Récidive 
locale 2 ans aprés. Examen histologique : 

Epithélioma mélangé basocellulaire évolutif et malpighien des mu- 
queuses, parakératinisant. 


A droite, un ganglion envahi par la forme malpighienne des muqueu- 
ses faiblement sécrétante. 


A gauche, dans la gaine hypogastrique, un nerf est envahi par la 
forme basocellulaire pure. 


IV. CONSIDERATIONS THERAPEUTIQUES 


Au point de vue opératoire, la grande fréquence des envahis- 
sements justifie pour une grande part les risques de l’exérése 
que nous avons envisagée surtout pour les formes mucicarmino- 
philes dans lesquelles les ganglions sont réguli¢rement envahis. 
Notre statistique comprend un nombre de cas assez restreint, et 
le recul nous parait un peu insuffisant pour juger compleéte- 
ment cette question; cependant, cette statistique intégrale 
présente un certain intérét. 


Statistique des 18 cas ou les ganglions étaient envahis 


a) Trois décés opératoires. 

b) Sept cancers mucicarminophiles : 

1. — D..., opération incompléte, décés au 9° mois. 

2. — De..., récidive 2 ans aprés, métastases mucicarminophiles 


et envahissement d’un nerf du paramétre par du baso-cellulaire 
pur. 
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3. — V... Sans récidive depuis 5 ans 1 mois. 
4,— H... Sans récidive depuis 4 ans 10 mois. 

5. — S.-L.... Sans récidive depuis 3 ans 11 mois. 
6. — R.-C... Sans récidive depuis 3 ans 5 mois. 
7. — C... Sans récidive depuis 1 an. 


c) Six cancers ordinaires : 


1. — G... n’a pas été retrouvée. 

2. — Au... opération incompléte. Décés au 4° mois, autopsie. 

3. — M. Au... Décés au bout d’un an, rien dans les ganglions 
métastases hépatiques et humérales (cancer atypique). 

4. — Pag... Décés au bout de 3 ans sans autre renseignement. 

5. — P. V... Sans récidive depuis 1 an 10 mois. 

6. — C. L... Sans récidive depuis 1 an. 


d) Deux cas récemment opérés. 


Ainsi cette statistique montre que l’ablation des ganglions a 
été suivie de survies persistantes, en particulier pour les formes 
mucicarminophiles. Ces formes sont peut-étre plus lympho- 
philes que celles du sein. Partagent-elles leur bénignité relative 
ou leur lenteur d’évolution, puisque nous enregistrons des sur- 
vies de 4 et 5 ans aprés exérése chirurgicale des cancers de ce 
type ayant envahi les ganglions, alors que nous n’avons aucune 
survie durable dans les formes ordinaires ayant envahi les gan- 
glions ? 

Laissant de cété la discusssion pour ou contre la curiethérapie 
des métastases lymphatiques, on ne peut s’empécher de remar- 
quer combien, dans les stades I et II, les envahissements sont 
fréquents. Aussi bien, répondant & M. Regaud, Villard (Soc. 
chir. Lyon 1933) dit que le seul argument en faveur de l’in- 
tervention reléve des extensions: ganglionnaires qui échappent 
4 action du radium et ne sont décelées que par la laparotomie. 
Il en rapporte 4 cas opérés chez lesquels des ganglions envahis 
furent enlevés ; et ces malades sont restées malgré cela sans 
récidive depuis 4 ans. 

Les tentatives radiumchirurgicales dont nous avons déja parlé, 
Schwartz et Richard, Douay, R. Proust et Mallet, etc., ne sem- 
blent pas, depuis le Congrés de gynécologie de Rome 1927, 
avoir modifié opinion de la grande majorité des curiethérapeu- 
tes lesquels, A ce moment, l’accueillirent avec peu de faveur. 

Nous savons bien cependant que Delporte et Cahen, par exem- 
ple, par application intrapelvienne (ganglions du ligament large) 
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de radium ont obtenu, dans 20 cas inopérables, 40 % de guérisons 
de cing ans ; plus récemment, Malcoln, Donalson, Ward, Daels 
et Debacker, H. Kanniker 1931, sont revenus avec certaines 
variantes, sur cette question, mais les résultats sont récents et 
n’entrainent pas toujours la conviction. 

Ainsi, la question de la radio-résistance des métastases gan- 
glionnaires dans le cancer pavimenteux du col n’est pas encore 
élucidée, mais elle devient singuli¢rement probable, a notre 
avis, pour ces formes ou les métastases ont revétu le type glan- 
dulaire. Dans un cas déja cité (Douay et Fabre) d’un épithélioma 
cylindrique du col avec métastase ganglionnaire pelvienne, cette 
derniére fut traitée avec succés et vérifiée six mois aprés la curie- 
thérapie intraganglionnaire par laparotomie, et bien que clinique- 
ment ce fait paraisse probant il nous manquera toujours la cer- 
titude qu’aurait donné la biopsie sur le ganglion car un doute 
subsiste quant 4 sa nature inflammatoire. Le méme fait s’est pro- 
duit pour un cas de Schwartz. La radiumpuncture intra-abdomi- 
nale est donc incertaine dans ses résultats, de méme la radiothé- 
rapie et c’est pour cette raison que nous proposons pour les cas 
opérables une collaboration radium-chirurgicale différente des 
précédentes : dans un premier temps la curiethérapie cervico- 
vaginale, dans un deuxiéme (six ou huit semaines aprés), l’abla- 
tion des zones ganglionnaires principales et peut-étre méme 
accessoires, point 4 réserver pour le moment. Que l’on envisage 
la chirurgie ou la radiumthérapie, la question des ganglions nous 
apparait de premier plan, il faut s’efforcer d’agir sur eux et c’est 
loin d’étre comme on I’a dit un acte secondaire. 

En ce qui concerne la puissance métastatique ganglionnaire 
des cancers du col, expression 4 la vérité assez imprécise, nous 
avons mis en évidence la tendance particuliére (91 % des cas) 
qu’ont les formes mucicarminophiles 4 envahir les voies lym- 
phatiques et les ganglions. La constatation sur une biopsie large 
de boyaux a cellules mucicarminophiles indique l’existence de 
métastases lymphatiques, et commande au moins l’exérése chi- 
rurgicale des ganglions. Nous discuterons ailleurs le traitement 
de la tumeur du col proprement dite, qu’il y aurait peut-étre 
intérét 4 stériliser par curiethérapie préalable. 

Et sans nous faire trop d’illusions sur le caractére tempo- 
raire de nos conclusions il faut bien convenir que l’ablation chi- 
rurgicale de ces zones lymphoganglionnaires principales dans le 
cancer du col nous a donné des résultats encourageants. 
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Ce point de technique nous parait susceptible d’améliorer le 
pourcentage des guérisons éloignées du cancer du col ; nous espé- 
rons qu’il intéressera les chirurgiens et les radiumthérapeutes. 
Mais ne faudra-t-il pas pour trancher ce débat des cas plus nom- 
breux et aussi bien étudiés au double point de vue des examens 
histologiques et des résultats éloignés ? 


Vv. CONCLUSIONS 


Au terme de cette étude, il nous parait impossible de ne pas 
tenir compte des résultats suivants : 


a) la grande fréquence des envahissements ganglionnaires, 
(50 % des cas) et cela dans des cas dits opérables ; 

b) la relation quasi-constante qui existe entre la muci-carmino- 
philie et la tendanee a l’envahissement des ganglions. 


Doit-on conseiller l’hystérectomie avec extirpation systémati- 
que de la voie ganglionnaire principale, telle que nous l’avons 
exécutée dans les cas qui font l’objet de cette étude ? 

Ces interventions larges comportent une mortalité élevée. A-t-on 
dés lors le droit d’en faire courir les risques aux malades dont 
les ganglions ne sont pas atteints? - 

L’extirpation ganglionnaire ne s’impose done que pour les 
formes mucicarminophiles. L’action du radium étant certaine 
sur la tumeur du col, mais douteuse sur les ganglions, nous avons 
préconisé la technique suivante : 

1° Traitement du col par le radium. 

2° Un mois aprés, extirpation chirurgicale des ganglions seu- 
lement. 

Cette technique qui ne devrait comporter aucune mortalité, a 
été proposée par nous dés juillet 1930 (Ortner, dans un mémoire 
récent, l’adopte sans citer nos travaux) et exécutée dans deux cas. 

Il nous semble que cette méthode est susceptible d’améliorer 
les résultats éloignés du traitement des cancers du col. 


(Travail de la Clinique chirurgicale de Cochin) 
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Discussion 


M. BULLIARD a observé il y a une dizaine d’années, avec M. le 
Professeur Champy, un certain nombre de cas (3) de cancers du 
col du type vaginal, dans lesquels les métastases ganglionnaires 
étaient cylindriques. Nous n’avions pas, A cette époque, d’explica- 
tion satisfaisante et nous sommes heureux de voir M. Leveuf nous 
apporter la preuve de la fréquence de faits semblables. 


M. ReGAup. — Je désire présenter quelques réflexions au sujet 
de deux des points de la communication importante qui vient de 
nous étre faite : la fréquence des adénopathies, — les relations 
pouvant exister entre la forme histologique de la tumeur pri- 
maire et celle de la tumeur ganglionnaire. 

I. Les chirurgiens expriment des avis trés différents au sujet 
de la fréquence des métastases ganglionnaires, dans les cancers 
cervico-utérins. 

Cunéo (Soc. nat. de Chir., 1931) a cité six statistiques chirur- 
gicales, d’aprés lesquelles la proportion des cas ot l’on a trouvé 
des ganglions infestés de cancer a varié de 21 % (Stockel, 1927) 
a 46 % (Weibel, 1929), et une statistique d’autopsie ot cette pro- 
portion a été de 75 % (Schottlender et Kermauner, 1912). 

V. Bonney (Brit. med. Journ., 19 nov. 1932), sur 339 cas opé- 
rés par lui de 1907 4 1927, a trouvé 143 fois les ganglions envahis 
par le cancer (42 %). 

M. Leveuf vient de nous indiquer une proportion de 47 %. 

Nous connaissons, par la thése de Fermoselle-Bacardi (Paris, 
1932), la statistique détaillée de la Clinique de J.-L. Faure. Sur 
110 hystérectomies abdominales, pratiquées de 1924 a 1926, ila 
été trouvé des ganglions cancéreux 23 fois (20,9 % seulement). 
Aprés élimination de 20 cas pour des raisons diverses, il reste 
90 cas, avec 14 adénopathies cancéreuses (15 %) que l’auteur 
classe ainsi : 

Cas « bons », 28; 1 cas avec adénopathie cancéreuse ; 

Cas « moyens >», 26; 1 cas avec adénopathie cancéreuse ; 

Cas bons et moyens réunis, 54 ; 2 cas avec adénopathie cancé- 
reuse (3,7 %) ; 

Cas « médiocres », 36; 12 cas avec adénopathie cancéreuse 
(33 %). 

La proportion des adénopathies cancéreuses relevées par Fer- 
moselle-Bacardi pour la Clinique de J.-L. Faure indique que les 
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cas « bons » et « moyens » (ces derniers non admis comme 
formant une catégorie distincte par J.-L. Faure lui-méme — 
Acad. de Méd., 1932) ont été équivalents. 

Ces inégalités dans la fréquence des adénopathies suivant les 
auteurs s’expliquent d’une maniére évidente. Lorsque les nom- 
bres des cas observés sont assez grands pour égaliser, dans les 
diverses statistiques, les effets du hasard et de facteurs tels que la 
structure de la tumeur, — la fréquence des adénopathies can- 
céreuses rencontrées au cours de Vhystérectomie dépend exclu- 
sivement du degré d’avancement du cancer. Par conséquent, les 
chirurgiens qui opérent une grande majorité de cas au début, 
ceux qui rejettent dans la catégorie des inopérables un bon nom- 
bre de cas 4 la limite de lopérabilité, trouvent peu de ganglions 
envahis et ont de belles proportions de guérisons ; les chirur- 
giens qui étendent jusqu’a l’extréme limite du possible les indi- 
cations opératoires trouvent beaucoup d’adénopathies. Une pro- 
portion de 3,7 % (Faure) caractérise une statistique de cas du 
degré 1 étroitement sélectionnés ; des proportions de 42 % 
(Bonney) et de 47 % (Leveuf) démontrent une grande har- 
diesse opératoire. 

Les statistiques radiothérapiques ne peuvent pas donner une 
idée exacte de la fréquence de l’adénopathie cancéreuse : lorsqu’il 
ne se développe pas ultérieurement de ganglions, il est légitime 
d’admettre que, dans un certain nombre de cas (d’ailleurs incon- 
nus), Virradiation a stérilisé ceux-ci. 


II. Les relations entre la structure (et Vorigine tissulaire) du 
néoplasme primaire et la fréquence de l’adénopathie, telles que 
MM. Leveuf, Herrenschmidt et Godard viennent de nous les 
montrer, sont particuli¢rement intéressantes en ce qui concerne 
la communication que nous allons faire, M. Gricouroff et moi. 

Depuis plusieurs années, nous avons cherché a connaitre, par 
le dépouillement des documents accumulés 4 la Fondation Curie, 
les relations pouvant exister entre la forme histologique des can- 
cers cervico-utérins, d’une part, et d’autre part, leur malignité et 
leur radiosensibilité : ce sujet a déja fait objet de nombreuses 
publications, notamment aux Etats-Unis d’Amérique et en Alle- 
magne. Il est évident que, pour traiter sérieusement ce probléme, 
il faut posséder une base certaine, précise et facile, afin de clas- 
ser histologiquement les tumeurs épithéliales du col de l’utérus. 
Or, nous n’avons pas tardé a nous rendre compte que les défini- 
tions, la classification et la terminologie jusqu’ici usitées sont 


§ 
t 
| 
r 
a 
e 
r 


284 J. LEVEUF, A. HERRENSCHMIDT ET H. GODARD 


tout 4 fait insuffisantes. En cherchant 4 les améliorer, nous avons 
trouvé qu’on a laissé jusqu’a présent dans la catégorie des épi- 
théliomas d’origine épidermique un nombre considérable de 
tumeurs, qui ressemblent en effet 4 des tumeurs épidermiques, 
mais qui n’en sont pas. C’est ce sujet que nous allons traiter 
dans notre communication. 

La métamorphose structurale qu’ont signalée MM. Leveuf, 
Herrenschmidt et Godart, en vertu de laquelle on trouve dans les 
ganglions des formations adénoides, tandis que la tumeur pri- 
maire est un épithélioma stratifié, est de prime abord étonnante. 
Mais cet étonnement cesse aprés qu’on a acquis la conviction que 
les épithéliomas stratifiés en question dérivent de l’épithélium 
mucipare du canal utérin (et non pas d’un épiderme), et aprés 
qu’on a constaté |’évolution largement alternante de la structure 
de ces tumeurs. 


é 


Sur la classification histogénétique des 
épithéliomas cervico-utérins, et particuliérement 
sur les épithéliomas pseudo-épidermiques, 
originaires de l’épithélium canalaire miucipare. 


(Communication préliminaire) 
PAR 


Cl. REGAUD et G. GRICOUROFF 


A l'état normal, le revétement épithélial du versant vaginal 
du col de l’utérus est du type épidermique, tandis que le conduit 
cervico-utérin est tapissé par un épithélium prismatique unistra- 
tifié mucipare. Les glandes endocervicales sont de simples diver- 
ticules de l’épithélium canalaire ; rien ne permet de distinguer 
les cellules de celui-ci et de celles-la, si ce n’est leur situation 
topographique. Au niveau de l’orifice externe du col, le revéte- 
ment prismatique mucipare endocervical se soude au revétement 
épidermique, sans aucune transition. 

Il est classique d’admettre que, sous l’influence de l’inflamma- 
tion chronique, et en l’absence de tout état de cancérisation, 
’épithélium prismatique endocervical peut céder la place a un 
épithélium pavimenteux stratifié épidermoide. Cette « méta- 
plasie » a son point de départ au niveau de lorifice externe 
du col et se propage plus ou moins loin vers l’isthme. Elle peut 
s’étendre aux cavités glandulaires. Le phénoméne de la méta- 
plasie est susceptible d’expliquer les faits suivants, apparem- 
ment paradoxaux : la plupart des épithéliomas cervico-utérins 
naissent, d’aprés lobservation clinique, dans le canal cervical, 
—néanmoins les néoplasmes du col évidemment dérivés des 
cellules glandulaires mucipares ne sont qu’une petite minorité, 
— la plupart des épithéliomas intra-cervicaux sont (paraissent 
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étre) du type épidermique. Nous ne contestons pas l’existence 
de la métaplasie épidermoide de |’épithélium canalaire. Toute- 
fois, ce fait est trés amplifié par une interprétation que nous 
croyons erronée. Nous nous proposons, en effet, de démontrer : 
que beaucoup d’épithéliomas cervico-utérins, ayant l’apparence 
épidermique, dérivent directement, et sur place, de l’épithélium 
canalaire a cellules prismatiques mucipares ; que, dans la majo- 
rité des cas, ces épithéliomas, au lieu de reproduire un tissu 
glanduliforme, se constituent en formations cellulaires strati- 
fiées d’aspect pavimenteux, donnant lieu 4 un type histologique 
que l’on a confondu avec le type épidermique vrai. Nous don- 
nerons a ces épithéliomas stratifiés, non adénoides quoique 
d’origine canalaire, le nom d’épithéliomas canalaires pseudo- 
épidermiques. 


ve 


On sait trés bien que les épithéliomas du col de l’utérus ne 
sont pas toujours faciles 4 classer, du point de vue de leur 
structure histologique ; on est souvent fort embarrassé pour 
déterminer quel tissu épithélial — épidermique, canalaire ou 
glandulaire ? — a donn¢ naissance au cancer. Cette difficulté et 
aussi le grand nombre des variétés histologiques des épithélio- 
mas cervico-utérins sont bien connus. L’article richement illus- 
tré, écrit par Rubens Duval pour l’Atlas du Cancer (1930), est 
trés explicite sur ce point. 


a) Il n’est pas rare de rencontrer des néoplasmes, dont l’archi- 
tecture en cordons nettement limités par rapport au_ tissu 
conjonctif ne laisse aucun doute sur leur origine épithéliale, 
mais dont aucun détail de structure actuellement connu ne per- 
met de déterminer l’origine précise. Le nom d’épithéliomas sans 
différenciation cellulaire leur convient bien. 


b) Il existe des épithéliomas, formés de cordons pleins ou 
creux, ou de feuillets cellulaires, dont les cellules montrent des 
attributs épidermiques certains (tonofibrilles, squames kératini- 
sées) : ce sont des ¢pithéliomas d’origine épidermique, a évolu- 
tion épidermoide soit typique, soit atypique ; leurs variétés sont 
nombreuses. 


c) D’autres épithéliomas ont une architecture en tubes, en 
cavités 4 paroi formée de cellules prismatiques disposées sur une 
seule couche ou bien en cordons épais, creusés de lumiéres plus 
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ou moins typiques (ou au contraire rudimentaires). Ce groupe 
présente ces caractéres communs : de ne montrer aucun attribut 
épidermoide, et de posséder des cellules de type nettement glan- 
dulaire, mucipares, bordant les cavités ou les lumiéres intra- 
cordonales. Les nombreuses variétés de cette espéce, connues 
comme adéno-épithéliomas, ou adéno-carcinomes, peuvent étre 
groupées sous le nom d’épithéliomas adénoides (Masson, 
Tumeurs, diagnostics histologiques, 1923). 


d) Beaucoup d’épithéliomas cervico-utérins ressemblent de 
prime abord aux épidermiques, 4 cela prés — qui est trés impor- 
tant — qu’on n’y voit aucun attribut épidermique authentique. 
Leur disposition architecturale est semblable 4 l'une ou l’autre 
de celles que l’on rencontre dans les épidermoides. On peut, ou 
non, voir des «-ponts intercellulaires », mais sous la forme 
d’anastomoses protoplasmiques différentes d’aspect des filaments 
unitifs fins de Ranvier ; ces anastomoses se rencontrent dans les 
cellules génératrices occupant la périphérie des cordons, et non 
pas dans la couche sus-jacente des cellules polyédriques ; elles 
paraissent étre des vestiges de la disposition syncytiale des cel- 
lules, plut6t que des tonofibrilles. Les cellules néoplasiques mon- 
trent (avec une fréquence beaucoup plus grande que dans les 
épidermoides) des noyaux hyperchromatiques, géants, multiples 
ou polymorphes. Au centre des cordons, ou bien au bord des 
cavités intra-cordonales, on peut voir aussi des sortes de squa- 
mes, colorables en rose par l’éosine, tantét lamelles aplaties, 
tantot grandes cellules polyédriques claires, dont on hésite a 
penser qu’elles sont chargées de kératine : on les rapporte par- 
fois 4 une kératinisation imparfaite « du type des muqueu- 
ses >. Bref, ces épithéliomas donnent impression d’épidermi- 
ques atypiques, sans évolution épidermoide véritable de leurs 
cellules. Ces néoplasmes, d’origine douteuse, ont depuis long- 
temps attiré notre attention ; nous pensons pouvoir formuler au 
sujet de leur nature une opinion nouvelle. 


e) Enfin on rencontre, rarement, des épithéliomas réellement 
« mixtes » ; dans lesquels coexistent une évolution épidermoide 
incontestable et une élaboration de mucus. Comment les inter- 
préter ? 

On pourrait supposer que la cancérisation a créé un type nou- 
veau, intermédiaire, transitionnel, possédant des _ caractéres 
empruntés aux deux espéces cellulaires voisines : espéce cellu- 
laire épidermique, espéce cellulaire muco-sécrétante. Mais nous 
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n’acceptons pas cette hypothése, parce qu’elle est contraire a la 
conception de spécificité cellulaire, et parce que nous la jugeons 
peu vraisemblable. 

Nous croyons plutét que l’aspect « mixte » d’un épithélioma 
cervico-utérin peut résulter, selon les cas, de l’un ou l’autre des 
faits suivants. 

Dans quelques cas, il y a certainement englobement de cellules 
mucipares par un épithélioma nettement épidermique. Ce fait 
est une conséquence évidente de l’invasion des glandes par le 
néoplasme, parti de l’épithélium de surface. 

Quelquefois — rarement, croyons-nous — l’apparence d’épi- 
thélioma « mixte » est donnée par un épithélioma réellement 
« double », c’est-a-dire résultant de la cancérisation simultanée 
des deux espéces cellulaires : épidermique et mucipare. 

Le plus souvent, « l’aspect mixte » de l’épithélioma n’est 
qu’une apparence : celle-ci résulte de ce que le néoplasme, ori- 
ginaire de |’épithélium mucipare intra-canalaire, se développe 
avec une structure stratifiée et une fonction secrétoire rudimen- 
taire ; cet aspect mixte appartient 4 la catégorie que nous dési- 
gnons comme pseudo-épidermique (voir ci-dessus d). 


* 


Pour établir l’origine exacte de ces épithéliomas endo-cervi- 
caux, dont la structure rappelle les épithéliomas épidermiques, 
mais dans les cellules desquels on ne trouve pas d’attributs épi- 
dermiques nets, il y a deux méthodes : la recherche du produit 
de sécrétion mucoide dans les cellules, la constatation directe de 
leur dérivation de l’épithélium canalaire a4 cellules prismatiques 
simples. 


A. —- En colorant par le muci-carmin des coupes de ces épi- 
théliomas d’origine incertaine, nous avons observé trés souvent 
la présence d’un produit mucoide. Ce produit est visible dans des 
cellules ou au voisinage de cellules qu’on n’aurait pas identifiées 
avec les cellules de l’épithélium canalaire, dans les coupes colo- 
rées par d’autres méthodes, parce que leur forme est tout a fait 
différente de celle des cellules canalaires normales. 

Le muci-carmin met en évidence trois sortes d’objets : des 
flaques intercellulaires, des éléments cellulaires imprégnés diffu- 
sément et faiblement de produit mucoide, des boules de sécrétion 
mucoide dans le protoplasma de certaines cellules. 
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Les flaques mucoides intercellulaires, si elles étaient la seule 
marque d’activité sécrétoire du tissu n’auraient que la valeur 
d'un simple indice. Peut-étre pourrait-on penser que cet indice 
ne démontre pas absolument que le produit provient des cellules 
en contact, mais en dehors desquelles, on le trouve ? Pourtant 
beaucoup de faits conduisent a interpréter plus largement les 
manifestations de la sécrétion mucipare, dans les épithéliomas. 
Dans certains néoplasmes, ayant une architecture en cordons 
pleins ou creux (l’architecture en cordons pleins ne prédispose 
pas de prime abord a les faire dériver de l’épithélium canalaire), 
on voit, au centre de la plupart des cordons et lobules Agés, des 
flaques intercellulaires nombreuses et parfaitement colorées par 
le muci-carmin. Malgré que les cellules elles-mémes ne contien- 
nent pas le produit de sécrétion, les flaques intercellulaires, dans 
de tels cas, ne sont guére interprétables autrement que comme 
un signe traduisant la fonction sécrétoire des cellules 4 un cer- 
tain stade (1). 

L’imprégnation diffuse et faible du cytoplasme par le muci- 
carmin dans des cellules vieillies est déja plus significative. Il 
serait difficile de prétendre que le produit colorable a son origine 
hors de la cellule. Peut-étre pourrait-on soutenir l’hypothése que 
ce produit, quoique sécrété par la cellule, n’a rien 4 voir avec le 
inveus_ véritable des cellules de l’épithélium canalaire, et par 
conséquent qu’il n’est pas une preuve de l’origine canalaire des 
cellules au terme de l’évolution desquelles il apparait. 

Les globes de mucus, limités avec précision, trés nettement 
colorés, sont au contraire un excellent élément d’identification. 
Remarquons toutefois que, dans les épithéliomas pseudo-épider- 
miques a histogénése vraiment incertaine, on ne les rencontre 
pas dans toutes les cellules et qu’on ne les voit que dans des 
cellules agées. Il existe par contre de nombreux globes intra- 
cellulaires qu’on peut soupgonner d’étre constitués par un pro- 
duit mucoide, mais que le muci-carmin ne colore pas en rouge. 

En définitive, la présence d’un produit mucoide situé entre 
des cellules, méme si la forme de celles-ci n’est pas caractéristi- 


(1) On peut voir, dans des épithéliomas cervico-utérins 4 structure glandu- 
laire typique (cavités tapissées par une couche de cellules prismatiques carac- 
téristiques), les cellules constamment dépourvues de produit de sécrétion colo- 
rable ; celui-ci baigne seulement la surface apicale des cellules. Inversement, 
on peut observer dans d'autres épithéliomas des cellules contenant des globes de 
mucus bien colorés, sans qu’on voie des flaques intercellulaires de produit 
excrété, colorable ou non. 
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que, est un indice non négligeable de la fonction sécrétoire de 
ces cellules ; la constatation du produit dans l’intérieur des cel- 
lules est un indice plus important ; ces signes permettent de 
soupconner l’origine canalaire d’un épithélioma cervico-utérin. 


B. —- La constatation directe de la cancérisation de l’épithé- 
lium canalaire a cellules prismatiques, et de sa transformation 
in situ en un tissu cancéreux a cellules stratifiées ot: la fonction 
sécrétoire s’atténue, se raréfie et méme_ disparait, est, au 
contraire, une preuve péremptoire. 

Nous avons recueilli plusieurs documents de ce genre. Voici 
l’un des plus démonstratifs. 


Observation I 


Mme L..., Agée de 46 ans, a eu sa ménopause il y a un an ; elle 
a depuis longtemps un écoulement muco-purulent, qui, hormis 
les époques menstruelles, n’a jamais été teinté de sang. 

Elle vient consulter le 15 novembre 1932. On trouve : un col de 
consistance normale ; un utérus mobile ; une bride cicatricielle 
dans le cul-de-sac postérieur ; pas de sang aprés_ l’exploration. 
L’examen au spéculum montre une érosion superficielle (ou une 
plage rosée) sur le versant postérieur du col. On fait un préléve- 
ment et, avant d’en connaitre le résultat, on pose le diagnostic 
de métrite cervicale chronique. 

Examen histologique (18.506) : la seule anomalie constatable 
consiste dans la stratification atypique de l’épithélium canalaire, 
par ilots distincts, avec présence de mitoses en nombre non 
négligeable dans l’épithélium épaissi. 

La patiente revient le 22 novembre. Mémes signes cliniques. 
Deuxiéme prélévement (18.556) : il montre de nouveau la pro- 
lifération atypique de |’épithélium canalaire, avec des mitoses en 
nombre anormal. On considére alors la lésion comme un épithé- 
lioma endocervical 4 son extréme début, et on se propose de faire 
un traitement par le radium. 


La patiente convoquée de nouveau n’est malheureusement pas 
revenue. 

Les figures 1 4 3 se rapportent a ce cas. 

La fig. 1 (grossissement 315/1), montre, aux deux extrémi- 
tés de la ligne de l’épithélium canalaire, cet épithélium peu modi- 
fié et encore disposé en une couche unique de cellules ; la sécré- 
tion mucipare existe dans toutes. Entre ces deux points extrémes, 
on voit une région dans laquelle l’épithélium est devenu stratifié; 
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la plupart des cellules y sont atypiques et ne montrent plus de 
produit de séerétion colorable par le muci-carmin. Quelques 
autres cellules ont encore un peu de produit coloré. Les leucocytes 
migrateurs sont plus nombreux dans la partie de l’épithélium qui 
est modifiée. Un collet de glande coupé obliquement (les coupes 
en série ont montré qu’il ne s’agit pas d’un bourgeon cancéreux) 
montre des modifications analogues et on y voit des mitoses. 

La fig. 2 (grossissement 580/1) montre le début de la stratifi- 
tation de l’épithélium, avec des mitoses dans les cellules pro- 
iondes. On remarque l’existence, entre des cellules profondes, 
anastomoses qui pourraient en imposer pour des fibrilles uni- 
tves de Ranvier, mais qui, croyons-nous, n’en ont ni la topogra- 
thie ni la forme. 

La fig. 3 (grossissement 630/1) montre deux parties diffé- 
ientes, mais contigués, de l’épithélium canalaire ; une ot l’épi- 
thélium, peu modifié, est uni-stratifié ; l'autre 1’épithélium, 
és modifié & tous égards, est multi-stratifié. 

Nous croyons que ces images démontrent le début de la can- 
(érisation in situ de l’épithélium canalaire. I] resterait montrer 
que le cancer, 4 la naissance duquel nous assistons, va se main- 
lenir avec la structure histologique pseudo-épidermique. Cette 
démonstration nous etit été vraisemblablement fournie par un 
iroisitme prélévement, pratiqué quelque temps plus tard, s’il 
nous avait été donné de revoir notre malade. 


Il est difficile de pouvoir constater directement la naissance de 
répithélioma canalaire pseudo-épidermique dans des conditions 
de certitude qui permettent d’exclure la métaplasie, et en méme. 
‘emps d’avoir la preuve que le néoplasme ainsi formé va évoluer 
sous la forme pseudo-épidermique : puisque le premier de ces 
phénoménes n’est visible que tout a fait au début, et que le 
second n’est certain que dans un néoplasme assez avancé. Mais 
la confrontation d’images diverses provenant d’un prélévement 
unique, et rangées dans leur ordre de succession logique peut 
étre faite facilement, et 4 une valeur probante certaine. 

Voici une observation de ce genre : 


Observation 2 


Mme M..., 38 ans, a de petites hémorragies depuis six mois, 
elles ont cessé il y a quinze jours. Elle se présente le 13 mars 
1928. L’examen gynécologique montre un gros utérus, lisse, glo- 
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buleux, mobile ; un col volumineux, ulcéré, déchiqueté ; les culs 
de sacs et les paramétres ne paraissent pas envahis: utérus 
gravide (3 4 4 mois), et cancer du col, degré 1. 

On tente un traitement utéro-vaginal par le radium. Le 29 
mars, 57 heures aprés le début de l’application, l’avortement 
commence ; le traitement est interrompu. Du 10 au 27 avril, la 
patiente étant parfaitement remise, on fait un traitement par 
curiethérapie transpelvienne a distance. Du 29 avril au 2 mai, 
on termine le traitement par une seconde application de radium 
intra-utéro-vaginale. On conseille l’hystérectomie consécutive 
ment a ce traitement. L’opération n’est pas acceptée. 

Le 13 juin, soit un peu plus de 5 semaines aprés la fin du trai- 
tement, la patiente revient et on trouve une récidive sur le col. 

il a été fait trois prélévements pour l’analyse histologique de 
cette tumeur : deux avant le traitement, le dernier sur la tumeur 
vécidivée. 

es coupes du premier prélévement montrent que la surface 
du fragment est en partie tapissée par un épithélium cancérisé, 
multistratifié, sans aucun attribut épidermoide ; cet épithélium 
passerait, au premier abord (4 l’examen d’une coupe colorée par 
Vhémalun et léosine) pour un feuillet d’épithélioma épidermi- 
que. Il se continue sans transition avec l’épithélium canalaire 4 
cellules prismatiques mucipares, sensiblement normal, au-des- 
sous duquel il semble s’insinuer. Le muci-carmin montre que, 
parmi les cellules superficielles de l’épithélium cancérisé, un 
grand nombre contiennent du mucus. 

1’épithélium, dont la cancérisation sur place échappe ici a 
‘Yobservation directe, ne se rencontre plus dans le troisiéme pré- 
lévement. 

Mais, dans les trois prélévements, on rencontre du tissu néo- 
plasique, 4 divers stades d’évolution ; et la comparaison de ces 
stades dans les coupes colorées les unes par I’hémalun-éosine, les 
autres par ’hémalun-muci-carmin, d’autres enfin par un procédé 
mettant en évidence le collagéne, est trés instructive. 

A son stade le plus jeune, le tissu épithéliomateux constitue 
des amas étendus de petites cellules polyédriques, A contours fins, 
fréquemment en mitose. Ces amas, non décomposés en cordons, 
sont traversés par des capillaires sanguins et des fibres collagé- 
nes fines. Le muci-carmin n’y décéle aucune cellule 4 mucus. 

A un stade plus avancé, les cellules sont plus grandes ; on 
trouve dans quelques-unes d’entre elles du produit coloré par le 
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muci-carmin ; les fibres conjonctives fines sont remplacées par 
de véritables faisceaux ; l’architecture du tissu a cessé d’étre 
massive, elle tend 4 devenir cordonale. 

A un stade encore plus avancé, les cellules néoplasiques sont 
trés grandes, polyédriques, rameuses, quelques-unes arrondies, au 
milieu des autres ; elles forment des cordons, que séparent soit 
des travées de tissu conjonctif fibreux, soit des coulées de plas- 
nocytes transformées en lipo-spongiocytes. Dans ces grandes cel- 
ules, que l’on est tenté de prime abord de considérer comme des 
suames épidermiques du type des muqueuses, le muci-carmin 
clore souvent de gros globes de mucus. 

A leur phase ultime, les cellules néoplasiques ont pris aspect 
& grandes vésicules, contenant un produit non colorable, et dont 
h noyau est refoulé a la périphérie. 

Nous sommes donc en présence d’un tissu. cancéreux dont 
ilément caractéristique évolue, depuis un stade_ indifférencié 
jisqu’A un stade mucoide, suivi de lyse terminale. Le mucus, 
wsent au début, est colorable typiquement 4 un certain moment, 
juis cesse de l’étre a la fin. Cette évolution se fait avec alternance 
bpographique des images, — comme cela a lieu dans les épithé- 
lomas épidermoides. 


Les épithéliomas pseudo-épidermiques du col utérin, d’origine 
analaire, sont tres communs. Nous en avons étudié un grand 
nombre d’exemplaires. Nous ne pouvons pas encore évaluer leur 
féquence relative par une proportion. Nous croyons toutefois 
que cette espéce histo-pathologique est appelée 4 comprendre le 
jlus grand nombre des tumeurs improprement appelées « baso- 
ellulaires » du col utérin, ainsi qu’une bonne partie des 
umeurs désignées jusqu’ici comme épithéliomas épidermiques 
sans évolution épidermoide, ou avec évolution épidermoide rudi- 
mentaire, ou du type des muqueuses. 


La comparaison des structures, en se placant spécialement au 
point de vue des attributs glandulaires, permet, croyons-nous, de 
proposer la classification suivante des épithéliomas dérivés de 
’épithélium canalaire mucipare. Nous en définirons les variétés 
en allant de la structure Ja moins typique 4 la structure la plus 
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a) La variété la moins typique est représentée par certains 
épithéliomas, d’architecture massive ou bien cordonale, formés 
de cellules (individualisées ou syncytiales), toutes semblables, et 
dans aucune desquelles on ne réussit & colorer du mucus. Au 
centre des amas cellulaires, on peut observer la formation de 
cavités en relation avec la lyse des cellules. Ces tumeurs com- 
prennent une partie des épithéliomas indifférenciés. Leur déri- 
vation non encore établie par constatation directe résultere 
d’observations heureuses, ot: il sera donné de comparer une 
coupe du cancer au début avec une coupe de sa récidive ou d’une 
adénopathie. 


b) Viennent aprés, dans l’échelle de la différenciation, des épi- 
théliomas analogues au cas M..., ci-dessus décrit. Le seul carae- 
tére glandulaire visible consiste dans la présence de mucus & 
certains stades de l’évolution cellulaire. Ce sont les épithéliomas 
pseudo-é pidermiques. 


c) Viennent ensuite les épithéliomas adénoides stratifiés. Au 
centre de cordons plus ou moins épais, on constate la présence 
de cavités bordées par des cellules prismatiques, typiques ou 
non, mucipares. 

Cette forme doit étre distinguée d’autres formes appartenant 
a l'espéce épidermique vraie, dans lesquelles le tissu cancéreux 
est disposé en cordons Jobulés ou bien en feuillets plissés, avec 


cavités ou fentes centrales, limitées par une surface de desque- 
mation vraie. 


d) La variété la plus typique est représentée par les épithélio- 
mas adénoides simples. Leur tissu est formé de tubes ou de cavi- 
tés polymorphes tapissées par une seule couche de cellules mu- 
cipares. 

Entre ces quatre variétés principales, il y a toutes sortes d’in- 
termédiaires. 

Il n’est pas possible actuellement de discerner les épithéliomas 
provenant des glandes 4 mucus du col, de ceux qui dérivent 
directement de l’épithélium canalaire cervical. 


Résumé 


1. — Les épithéliomas cervico-utérins dont le tissu manifeste 
des phénoménes de sécrétion glandulaire sont beaucoup plus 
communs qu’on ne l’admet généralement. 
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En outre des épithéliomas assez rares, dont le tissu montre 
une structure adénoide typique ou du moins aisément reconnais- 
sable, il existe, en effet, des épithéliomas nombreux, dans le 
tissu desquels les phénoménes de sécrétion mucoide sont larvés 
et doivent étre décelés par une coloration spéciale. 


2, — Ces épithéliomas 4 structure glandulaire larvée sont 
ordinairement, et & tort, confondus avec des épithéliomas d’ori- 
gine épidermique dans lesquels les cellules auraient des attri- 
buts épidermoides rudimentaires. 


3. — Nous croyons que ces épithéliomas épidermiques douteux 
sont en réalité dérivés de l’épithélium du canal utérin cervical, 
directement et sans métaplasie épidermique préalable. 

Nous proposons de les appeler « pseudo-épidermiques d’ori- 
gine canalaire >. 

4. — La démonstration de lorigine canalaire de ces épithélio- 
mas pseudo-épidermiques résulte des faits suivants : 

a) absence réelle d’attributs épidermoides vrais (tonofibrilles, 
kératinisation) ; 

b) présence de produit mucoide colorable entre les cellules et 
dans les cellules ; 


c) constatation de figures de cancérisation directe de l’épithé- 
lium canalaire mucipare ; 

d) rapprochement en série des figures d’évolution et des varié- 
tés de ces épithéliomas, depuis le type indifférencié jusqu’au 
type dont les cellules sont le plus complétement différenciées et 
semblables aux cellules d’origine. 


(Institut du Radium de l'Université de Paris.) 


Discussion 


M. Cartuiau. — A la classification trés précise que vient de 
nous donner M. Regaud a propos des épithéliomas cervicaux de 
lutérus, il serait peut-étre utile d’ajouter le type dyskératosique 
des muqueuses, qui siége parfois au niveau de la région cana- 
laire comme le type qui vient d’étre décrit. Ce type que nous 
avons signalé avec Hudelo pour la premiére fois en avril 1922 
(Bulletin de la Société de Dermatologie) ne différe que par sa 
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localisation muqueuse des cancers cutanés décrits par Bowen de 
Boston. Nous l’avons ultérieurement retrouvé soit sur la portion 
canalaire contigué 4 la portion épidermoide du col, soit sur cette 
région épidermoide, et il apparait d’emblée et non sur lésion 
précancéreuse. 


M. ReGaup. — Le col de l’utérus, en effet, n’est qu’un cas par- 
ticulier des « régions de transition » ot, au voisinage notam- 
ment d’un orifice naturel, deux types d’épithélium de revétement 
se succédent. 

On peut employer légitimement l’expression de « régions de 
transition ». Mais on a tort, croyons-nous, d’employer les expres- 
sions d’ « épithéliums de transition ». Au niveau du point de 
passage cervico-vaginal, il n’y a pas d’épithélium de transition : 
il y a un épithélium épidermique, qui succéde brusquement a un 
épithélium a cellules prismatiques mucipares. Il n’y a pas de 
cellules possédant des caractéres amphibies ; par conséquent, il 
ne peut exister, 4 notre avis, d’épithéliomas possédant des carac- 
téres intermédiaires ou transitionnels. 

Comme le fait remarquer justement M. Brault, on a décrit des 
formes néoplasiques « de transition » autour des orifices naso- 
pharyngien, oro-pharyngien, pharyngo-laryngien, etc. Il y a, en 
effet, dans ces « régions de transition » des points de jonction 
entre des épithéliums normaux de types différents. II est 4 noter 
que les limites entre ces épithéliums sont bien loin d’étre aussi 
simples et réguliéres que dans le cas du col de l’utérus. Les épi- 
théliomas « de transition » naso-pharyngiens, etc. s’expliquent 
peut-étre — et nous le pensons volontiers — par la méme inter- 
prétation que nous proposons pour ceux du col de l’utérus ; tou- 
tefois, nous ne nous hasarderons pas 4a l’affirmer. 
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Remarques Anatomiques sur un cas 
de Naevo-Epithéliome métastatique achromique, 
apparu 3 ans aprés l’extirpation 


d’un mélanome oculaire 
PAR 


L. CORNIL, F. HECKENROTH, M. MOSINGER et SILVAN 


On connait le polymorphisme souvent extraordinaire des nzvo- 
épithéliomes, présentant tantot des aspects sarcomatoides, tantdét 
des aspects épithéliomateux. 

Masson, dans une suite de travaux marqués par une argumenta- 
tion documentaire extrémement originale, insiste, d’autre part, sur 
le fait que tout mélanoblaste est une cellule endocrinienne et endo- 
trope excrétant son produit de sécrétion dans d’autres cellules 
(cytocrinie). I1 montre, en effet, que dans certains mélanoépi- 
théliomes, la structure endocrinienne est particuli¢érement évi- 
dente, se traduisant par la formation de travées cellulaires volu- 
mineuses, anastomotiques, et interposition d’un réseau de capil- 
laires. Dans une communication toute récente, P. Masson rap- 
porte 4 l’Académie de Médecine, a l’appui de sa thése, deux obser- 
vations typiques de mélanoépithéliomes métastatiques et achromi- 
ques de structure endocrinienne. 

C’est tout simplement dans l’intention d’apporter aux débats un 
argument confirmatif 4 cette thése que nous présentons a Il’asso- 
ciation observation anatomoclinique suivante : 


OBSERVATION CLINIQUE. — C..., Originaire de Turin, 63 ans, entre a 
’hépital le 18 novembre, parce qu’il éprouve, dans I’hypochondre 
droit, une sensation de pesanteur génante plus que douloureuse. Ses 
forces ont diminué, il a légérement perdu du poids. Ces troubles 
remonteraient a une vingtaine de jours, mais il existait depuis quelque 
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temps déja du ballonnement du ventre aprés le repas, et une constipa- 
tion opiniatre pour lesquels le malade a spontanément réduit son 
alimentation. 

L’appétit est cependant conservé. Pas d’anorexie pour les graisses, 
pas de nausées, pas de vomissements. Les selles n’ont jamais été glai- 
reuses, diarrhéiques ou sanglantes ; la défécation n’est pas doulou- 
reuse. 

Le malade avoue un éthylisme ancien, et il a subi 3 ans aupa- 
ravant l’énucléation de l’oeil droit a la clinique ophtalmologique de 
l’Hotel-Dieu. 

C’est un homme de constitution robuste, un peu amaigri, au teint 
pale. Son foie est hypertrophié en masse, mais surtout au niveau du 
lobe droit, la fleche de matité atteignant 20 cm. sur la ligne mame- 
lonnaire. La surface de la masse hépatique, difficilement appréciable 
en raison de l’épaisseur de la paroi abdominale, semble cependant 
lisse, non bosselée, et l’on peut suivre jusque sous le rebord costal gau- 
che le bord inférieur de l’organe qui dessine une encoche profonde au 
niveau de la région sus-ombilicale et ne donne aucune sensation de 
dureté. 

La palpation, la percussion, les essais de mobilisation méme du foie 
ne provoquent aucune douleur. La rate n’est pas décelable. L’examen 
ne révéle ni ascite, ni circulation abdominale collatérale, ni subicteére, 
et les selles, dures, ne sont ni fétides, ni décolorées. Le toucher rectal 
ne fournit aucune indication. 

On note des rales de congestion au niveau des deux bases pulmo- 
naires, ainsi qu’un léger cedéme des malléoles; par ailleurs, rien a 
signaler soit du cété du coeur, soit du cété du systeme nerveux. Orga- 
nes génitaux normaux,. Pas d’adénopathie. Le malade émet en 24 heu- 
res 1.500 cc. d’urines, sans sucre, ni albumine, sans sels, ni pigments 
biliaires. Le B.-W. est négatif; azotémie 0,27; formule leucocytaire: 
80 0/0 de polynucléaires, 

Trés rapidement, au cours de l’hospitalisation, le foie augmente de 
volume. Le 6 décembre, il a déja gagné 4 centimétres sur la ligne ma- 
melonnaire; il ne peut étre mobilisé et, presque journellement ensuite, 
on assiste au développement de la tumeur qui envahira ainsi, progres- 
sivement, jusqu’a la fin, la cavité abdominale en en distendant la paroi 
fortement et sans que les phénoménes douloureux soient sensiblement 
plus marqués qu’au début. 


Une radioscopie effectuée le 3 décembre a montré tout l’étage abdo- 


minal supérieur rempli par une grosse masse homogéne s’é(endant 
jusque dans la région de la rate dont le pole inférieur n’est pas 
percu. Le bord du foie, de contours réguliers, descendait 4 plus d’un 
travers de doigt au-dessous de la créte iliaque (malade debout) et une 
insufflation gastrique et colique permettait de voir un lobe hépatique 
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gauche augmenté de volume rejetant en haut et a gauche l’estomac. 

Liimage de la rate apparaissait un peu plus grande que nor- 
malement. 

Trés peu de mobilité de la masse hépatique dans les mouvements 
respiratoires. 

Au cours des trois derniéres semaines de la maladie, l’ascite 
a fait son apparition. De peu d’importance, elle se manifestait par la 


présence, en certains points, entre la paroi abdominale et la surface 


devenue moins réguliére de la tumeur, d’une petite quantité de liquide 
fluctuant, que la main déplacait facilement. 

Pendant cette méme période, l’élat général périclite rapidement; on 
constate du subictére, des épistaxis, du moeléna, de larges placards 
ecchymotiques au niveau des membres. Les selles sont moins colorées, 
loedéme a gagné les membres inférieurs et les urines dont le taux 
sabaisse a 750 gr.; contiennent des traces d’albumine le 10 janvier, 
0 gr. 25 le 16 janvier et, a cette derniére date, des traces de pigments 
biliaires, non décelés jusqu’alors. 

Le malade succombe le 28 janvier au cours d’une hémorragie intes- 
tinale. 

Pendant toute la durée de l’affection la courbe thermique s’est mon- 
trée irréguliére., Certains jours, le malade est apyrétique, plus fréquem- 
ment sa température se maintient entre 37,7 et 38,5, dépassant 
exceptionnellement 39°. 

En raison de l’intérét diagnostique qui s’attachait 4 connaitre les rai- 
sons et la date de l’énucléation de l’ceil droit et les constatations opé- 
ratoires relevées a cette occasion, ces renseignements ont été de- 
mandés, dés le 19 novembre, au service de clinique ophtalmologique 
du Professeur Aubaret. 

Il nous a été répondu: Iridochoroidite droite avec phénoménes dou- 
loureux, ayant nécessité une énucléation effectuée 3 ans exactement 
avant la nouvelle hospitalisation du malade. Contenu oculaire noir 
goudron, avec masses absolument mélaniques. Suites normales. 


Devant les constatations qui précédent seule l’hypothése d’un 
cancer méritait d’étre discutée et d’abord celle d’un mélanome 
ayant pour origine la région oculaire antérieure. L’énorme volume 
du foie, l’absence d’ictéres d’ascite avant la période terminale, de 
circulation collatérale, de splénomégalie nette, de douleurs vraies 
constituaient un tableau clinique en faveur de cette opinion. Mais 
les urines ne noircissaient pas 4 lair, ni par addition d’acide azo- 
tique et surtout la péricde de temps qui aurait alors séparé le sar- 
come originel de la tumeur secondaire apparaissait vraiment 
exceptionnellement longue. 
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Aussi ce diagnostic fut-il, sous réserve, écarté. 

On ne retint pas davantage celui d’adéno-cancer avec cir- 
rhose : le foie eit été moins volumineux, plus dur, plus scléreux, 
lascite plus abondante ; on aurait noté de la circulation sous- 
cutanée abdominale, de la splénomégalie. 

S’agissait-il d’un épithélioma secondaire 4 une tumeur primi- 
tive indécelable ? Contre cette hypothése s’inscrivaient : le teint 
du malade, pale, anémique, et non jaune paille comme on le trouve 
dans le cancer secondaire, le défaut de périhépatite marquée par 
labsence de douleurs ; l’aspect relativement régulier — autant 
qu’il était cliniquement possible de l’apprécier — de la surface et 
du bord du foie, notion confirmée par la radio ; le défaut de circu- 
lation collatérale et d’ictére, ’une et l’autre assez communes dans 
le cancer secondaire. 

Ainsi on était conduit 4 conclure 4 un cancer primitif du foie a 
évolution trés rapide, avec ébauche d’un syndrome terminal d’ic- 
tére grave, sans ictére. 


CONSTATATIONS NECROPSIQUES. — Foie volumineux. Largeur de 
V’extrémité d’un lobe a l’autre : 37 cent. Hauteur : 34 cent. pour le lobe 
droit, 27 cent. pour le lobe gauche. Poids: 10 kg., 100 gr. 

La surface présente d’innombrables bosselures, saillies hémisphéri- 
ques, non ombiliquées, de volume variant entre celui d’un pois et 
celui d’une noix, de couleur jaune, graisse de boeuf. Certaines sont 
tassées les unes contre les autres. 

Par ailleurs, on peut voir sur la surface hépatique quelques rares 
taches noiratres, non surélevées, d’aspect géométrique variable mais 
toujours de faible étendue (2 a4 4 mm. au plus dans leur plus grand 
diamétre). 

Le foie se coupe facilement. Il est littéralement bourré de nodules 
jaune d’or, plus ou moins gros, de forme arrondie sur la tranche de 
section, parfois groupés étroitement en une masse qui atteint le volu- 
me d’une mandarine. Ces nodules, dont le centre ne semble pas dégé- 
néré, ne peuvent étre détachés de la masse hépatique. 

Le vésicule contient 60 cc. de bile verte. : 

Pas d’adénopathies hilaires ni vertébrales appréciables. Les pou- 
mons montrent une congestion intense, le poumon droit se détache fa- 
.-cilement. Le poumon gauche adhére fortement au diaphragme et 4 la 
paroi. I] n’y a pas de liquide dans les plévres. 

Poids du poumon droit = 950 gr. 

Poids du poumon gauche = 900 gr. 

L’un et lautre contiennent de nombreux petits nodules (métastati- 
ques) durs, allant de la taille d’un petit grain de plomb a celle d’une 
lentille. 
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Coeur gros, sans lésions valvulaires. La rate (230 gr.) et les reins 
(respectivement 280 et 230 gr.) sont macroscopiquement sains. 

Pancréas et surrénales normaux. 

Aucune lésion cancéreuse décelable dans l’estomac ni dans l’intestin. 

Le cerveau et l’orbite n’ont pu étre examinés. 


Etude histologique 


A l’examen macroscopique des préparations, le tissu pulmo- 
naire apparait criblé de noyaux métastatiques généralement arron- 
dis ou 4 contour plus irrégulier et dont le diamétre va des limites 
de la visibilité 4 une longueur de 4 4 5 mm. 

La disposition topographique des noyaux métastatiques dans le 
poumon est trés variable. Tantét ils paraissent développés en plein 
parenchyme avec refoulement excentrique des alvéoles pulmo- 
naires qui les bordent de toute part. 

D’autres fois les nodules sont centrés par des vaisseaux péri- 
bronchiques dont il est difficile de reconnaitre la nature artérielle 
ou veineuse. Ces vaisseaux, en effet présentent tous une dégéné- 
rescence hyaline ou fibrinoide de la paroi et certains sont throm- 
bosés. De toute facon, cette localisation nous semble intéressante 
a signaler. 

Enfin certains nodules sont nettement développés dans les cloi- 
sons interalvéolaires et s’infiltrent le long de celles-ci, les alvéoles 
pulmonaires étant eux-mémes légérement emphysémateux. 

Les nodules présentent presque tous une constitution identique 
d’aspect lobulé. Polyédrique, de forme quadrangulaire, penta- 
gonale ou hexagonale, chaque lobule est entouré 4 la maniére du 
lobule hépatique d’une gaine conjonctivo-vasculaire mince, 
constituée généralement par de simples capillaires anastomoti- 
ques. 

Chaque pseudo-lobule tumoral n’est qu’une volumineuse travée 
cellulaire dont le centre, formé d’éléments fusiformes, est entouré 
sur toute la périphérie par une gaine plus ou moins épaisse de 
cellules d’aspect épithélial. Les premiers présentent des noyaux 
allongés, réguliérement fusiformes ou légérement recourbés en vir- 
gule ou encochés, d’épaisseur variable, 4 chromatine dense, sans 
nucléole apparent. Le corps cellulaire lui-méme, amphophile est 
assez mal individualisé. Généralement, les noyaux présentent a 
lintérieur d’une méme travée une direction paralléle. Plus rare- 
ment, ils s’entrecroisent suivant plusieurs directions. 


Beit. pu Cancer 1933. — T. XXII, 20. 
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Fic. 1. — Nodule métastatique pulmonaire d’aspect sarcomatoide. A) Ensemble 
du nodule ; remarquer l’aspect fasciculé et l’interposition de travées d’an- 
thracose. B) Fort grossissement, 
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Fic. 2. — Nodule de structure endocrinienne. A) Aspect pseudo-lobulé, avec 
cellules centrales fusiformes et cellules périphériques du type épithélial a 
ordination péricapillaire. B) Travées de structure endocrinienne au fort 
gcossissement ; remarquer le volume important du nucléose acidophile, 
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Il existe tous les stades intermédiaires entre les éléments fusi- 
formes et les cellules du type suivant. Celles-ci sont volumineuses, 
polyédriques, pressées étroitement les unes contre les autres en 
formant des travées plus ou moins épaisses, moulées exactement 
sur les capillaires intertrabéculaires. Volumineux, de forme ovoide 
ou arrondie, parfois légérement échancré, le noyau présente une 
chromatine poussiéreuse ou granuleuse plus ou moins clairsemée 
et un nucléole fortement acidophile occupant jusqu’au tiers de la 
surface nucléaire. 

La situation du noyau est variable. Généralement localisé au 
centre de l’aire cytoplasmique, il est situé d’autres fois nettement 
au pole centrolobulaire avec polarisation endotropique typique. 
Le corps cellulaire présente généralement des limites nettes. Gra- 
nuleux et amphophile, le cytoplasme renferme souvent des 
vacuoles de taille variable occupant le pdle vasculaire de la cel- 
lule. Plus rarement, au contraire, on note la présence d’une 
vacuole volumineuse autour de laquelle s’ordonnent plusieurs cel- 
lules réalisant des figures pseudoacineuses. Notons aussi la pré- 
sence de cellules multinuclées. 

En dehors de cette disposition pseudolobulaire, il faut en citer 
d’autres. 

En certains points, les nodules tumoraux ont une allure sarco- 
matoide pure caractéristique avec présence de faisceaux de cel- 
lules fusiformes allongées s’entrecroisent dans tous les sens. 

Par ailleurs, les gellules du type épithélial s’amoncellent parfois 
en masses trés volumineuses formées d’un réseau de travées sépa- 
rés par des capillaires également disposés en réseau. 

Enfin 4 la périphérie de certains noyaux métastatiques, il se 
produit, par endroits un égaillage des travées d’aspect épithélial, 
les éléments se disposant par amas de 3 4 4 cellules souvent 
vacuolaires. 

Dans le tissu pulmonaire internodulaire on note de l’alvéolite 
desquamative ainsi que des lésions congestives, hémorragiques et 
cedémateuses. Par ailleurs, il existe une anthracose marquée dont 
il est intéressant d’étudier les rapports avec la tumeur. Dans cer- 
taines zones, il y a interprénétration des plages anthracosiques et 
tumorales. Mais les granulations de charbon ne sont conte- 
nues ni dans les cellules du type épithélial ni dans les cellules du 
type fusiforme. Elles sont libres et périvasculaires. 

Au niveau du foie, on note l’existence de nodules métastatiques 
plus volumineux qu’au niveau du poumon et d’architecture un peu 
différente. Ils sont constitués presque uniquement par des 
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faisceaux de cellules fusiformes s’entrecroisant dans tous les sens. 
Toutefois, méme dans ces plages, l’allure endocrinienne ne fait 
pas défaut. Sur les faisceaux se moulent, en effet, de fins capillai- 
res anastomosés en réseau et de nombreuses cellules du type fusi- 
forme souvent vacuolaires. 

Ce n’est qu’a la périphérie des nodules que les cellules per- 
dent l’aspect fusiforme et s’arrondissent ou deviennent polyédri- 
ques et s’égaillent dans le parenchyme hépathique. Fréquemment, 
elles prennent une forme triangulaire tandis que le noyau devient 
volumineux, clair et que le nucléole s’épaissit considérablement. 
Ces éléments rappellent de trés prés des cellules nerveuses gan- 
glionnaires. 

Par ailleurs, on reléve dans le tissu hépatique la présence de 
foyers de nécrose insulaire, de thrombus biliaires et d’une cir- 
rhose biliaire évolutive d’origine récente. 

A remarquer que, malgré la présence de cellules fusiformes, 
les métastases sont achromiques. Des granulations ferriques 
font également complétement défaut. Ce n’est que dans quelques 
rares cellules du type épithélial, au niveau de certaines métasta- 
ses pulmonaires qu’on note la présence de fines granulations 
brunes se distinguant nettement des grains plus volumineux et 
noirs du charbon extracellulaire. 


Cette observation nous semblait intéressante 4 rapporter a 
plusieurs points de vue et tout d’abord en raison du volume 
exceptionnel énorme du foie cancéreux pesant 10 kilogrammes. 

La latence de 3 ans, écoulée entre l’extirpation de la tumeur 
primitive et apparition des métastases mérite également d’étre 
signalée. Ce fait pourtant n’est pas exceptionnel. Ainsi dans l’une 
des observations rapportées par Masson a l’Académie de Médecine, 
cette phase latente était de 5 ou 6 ans. 

Au point de vue histologique enfin, deux faits doivent étre mis 
en relief : 1° le caractére achromique des métastases d’une tumeur 
primitive franchement mélanique ; 2° la structure endocrinienne 
indubitable de certaines zones tumorales, caractérisée par l’ordi- 
nation périvasculaire de cellules souvent vacuolaires ; 3° l’aspect 
neural de certains éléments néoplasiques. 


Sur deux cas de tumeurs tégumentaires 


chez la Roussette 
PAR 


L. THOMAS 


Nous avons insisté le premier sur l’utilité des données d’ana- 
tomie et d’histologie comparées que peut fournir l’étude d’ensem- 
ble des tumeurs de Poissons. Déja, par exemple, nous avions pu 
constater que létiologie des sarcomes pisciaires, si fréquents 
comparativement aux autres néoplasmes, était en relation avec 
la présence de cellules mésenchymateuses résiduelles péricytaires. 

Les deux cas de tumeurs tégumentaires que nous décrirons ici 
chez un Elasmobranche tirent précisément leur intérét de leurs 
rapports avec la question complexe de la phylogénie des écailles 
et du systéme squelettique chez les Poissons. 


I. Ostéome tégumentaire chez une Roussette 


OBSERVATION. — Petite Roussette, Scylliorhinus canicula L. Gill. 

Male, long de 36 cm. 
_ Sur la ligne médiane dorsale, 4 25 mm. en avant de l’extré- 
mité céphalique de la nageoire dorsale antérieure, présence d’une 
petite saillie blanchatre, dure, irréguligrement arrondie. Tégu- 
ment recouvrant trés aminci, achromique, presque transparent. 

Dimensions : diamétre : 6 mm. hauteur : 4 mm. 

A deux ou trois millimétres de la tumeur, dans tous les sens, 
les rangées réguliéres d’écailles placoides adjacentes s’interrom- 
pent brusquement : les denticules les plus proches sont défor- 
més, irréguliers (évidemment par suite des tractions exercées sur 
leurs plaques basales). 

A la coupe, nodule ostéomateux compact, trés homogéne, faisant 
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corps avec le chorion tégumentaire dans lequel il s’inclut. A sa 
base, des trousseaux collagénes denses rejoignent le fascia pro- 
fond supramyomérique, formant 4 la tumeur un pédicule net. 

Ex. histol : Le point de départ de la tumeur est facile 4 pré- 
ciser. Vers son pole antérieur, en effet, persiste encore un frag- 
ment de plaque basale ostéoide, 4 contours trés découpés, noyé 
dans un chorion 4 fasciculation grillagée, typique. Ce fragment 
représente évidemment la partie proximale d’une plaque basale 
placoide dont le céne dentinaire, distal, a disparu. 

Presque sans transition, vers le pole caudal de la tumeur, Ie 
tissu ostéoide, d’abord assez homogéne, présente une fasciculation 
non plus paralléle mais arciforme. En méme temps, dans le cho- 
rion matriciel sous-jacent — et spécialement au contact de la 
base de lostéome — les fibrocytes proliférent anormalement ; 
leurs cytoplasmes, étalés, sont de type aliforme. Fréquentes sont 
les divisions amitotiques, par fissuration longitudinale surtout. 
Le chorion perd sa texture grillagée et forme un lacis enchevétré 
de fibres collagénes, orientées dans tous les plans. 

Ces fibrocytes, progressivement, s’inclusent dans la nappe 
ostéoide, sans avoir subi d’évolution ostéoblastique. Incluses en 
bloc avec eux, les travées collagénes arciformes du chorion déli- 
mitent, tout autour, des logettes, dont un léger feutrage fibrillaire 
précise les contours. 

Les ostéocytes d’abord aplatis, lenticulaires, deviennent, vers 
la surface, progressivement plus arrondis. Hypertrophie cellu- 
laire et forme arrondie ne se dessinent d’ailleurs que relativement 
longtemps aprés leur inclusion dans la substance ostéoide (1). 

Ces ostéocytes sont réguli¢rement espacés, sans trace d’ordina- 
tion coronaire ou axiale. On n’observe nulle part d’éléments gémi- 
nés, pouvant rappeler un processus de division chondroblastique. 
Leurs noyaux, assez clairs, s’entourent d’un cytoplasme trés fine- 
ment granuleux ou homogéne, non vacuolisé. Le liseré cellulaire 
est assez net, sans aucune trace de prolongements. 

Entre les ostéocytes, les grosses travées collagénes interca- 
laires offrent des contours plus flous et plus effilochés que les 
travées choriales qui leur font suite. Leur réseau arciforme, de 
plus en plus dense, réduit progressivement le volume des logettes. 
On observe done en résumé ici une ossification endo-conjonctive 
typique, avec inclusion d’ostéocytes, fait exceptionnel chez un 


(1) Au niveau des cartilages squelettiques, les fibrocytes périchondriques 
prennent au contraire instantanément V’aspect chondroblastique (bordure 
des plaques calecaires). 
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Elasmobranche, dont les plaques basales intra-choriales sont tou- 
jours strictement ostéoides, acellulaires. 


FON 


Fic. 1. — Ostéome tégumentaire chez une Roussette 

En haut et a droite, fragment de plaque basale normale (lavis foncé), dont 
les faisceaux collagénes se continuent directement, sur la gauche, avec 
ceux du chorion fasciculé sous-jacent. 

A la limite des deux formations, Jes ostéoblastes, alignés en rangée conti- 
nue sur la face proximale de la plaque basale, restent, comme 4a l’ordi- 
naire, extérieurs a celle-ci. 

En bas, les fibroblastes choriaux hyperplasiés (A gauche) s’inclusent au 
contraire en masse dans l’ostéome (a droite), l’os néoplasique prenant ici, 
trés atypiquement, l’aspect de l’os fasciculé des Vertébrés supérieurs. 


La calcification, dans tout le parenchyme tumoral, est trés 
accentuée : d’ot l’extréme dureté, a la coupe. Phosphate et carbo- 
nate de chaux sont associés ici selon le type des apatites (1). Le 


(1) L’indice de réfraction moyen du dépédt calcique est ici: 1.631, sensi- 
blement identique 4 celui de la Dahllite. 
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dépot calcique semble légérement anisotrope ; constatation d’ail- 
leurs d’observation assez délicate, étant donné la présence des 
fibres collagénes incluses, trés fortement anisotropes (1). 

Vers la face distale, dénudée, de la tumeur, quelques ostéocytes 
subissent nettement la calcification (2) : leur cytoplasme prend en 
bloc, examiné sans coloration, un aspect vitreux*trés spécial, tra- 
duisant une infiltration homogéne. En méme temps, le noyau 
se vacuolise et sa membrane se plisse, tandis que toute la chroma- 
tine s'agglomére en une ou deux mottes. 

Au stade final, l’ostéocyte n’est plus qu’une ombre nucléaire, 
visible, comme a travers un vernis, au milieu de la logette, elle- 
méme trés estompée, presque comblée par le feutrage fibrillaire 
densifié. 

La vascularisation du collagéne condensé, trés réduite, n’est 
assurée que par quelques capillaires choriaux, émanés de la 
couche vasculaire sous-jacente. 

Au niveau de la collerette tégumentaire entourant la base de 
l’ostéome, épiderme et chorion s’amincissent progressivement : 
ace niveau, les mélanocytes normaux ont disparu : 4 leur place, 
persistent seuls quelques grands monocytes pigmentophages, 


typiques. 


II. Chondrome tégumentaire chez une Roussette 


OBSERVATION. — Petite Roussette. Scylliorhinus canicula L. Gill. 
Femelle, longue de 33 cm. 

Sur le flane droit, &4 30 mm. au-dessus de l’insertion de la 
nageoire pectorale, présence d’une saillie blanchatre, sessile, 
cylindrique, dirigée sagittalement. Dimensions: longueur : 
12 mm.; diamétre moyen: 4 mm. 

Tout autour de la base d’implantation, le te¢gument forme une 
collerette & bords amincis, finement effrangés, se fusionnant 
intimement avec la tumeur (3). Au voisinage de la zone margi- 
nale, les denticules cutanés s’interrompent assez irréguli¢rement, 
sur une largeur moyenne de 8 mm. 


(1) Les fibres collagénes sont partout nettement et réguli¢rement calci- 
fiées. A Vextréme périphérie de Vostéome, s’observent seulement quelques 
plages « pseudo-dentinaires » (au sens de Tretjakoff Chinkus) trés limitées. 

(2) D’ou, vers la surface, réduction progressive marquée du nombre de 
ces ostéocytes. 

(3) Le segment supérieur, dénudé, de la tumeur est blanc-jaunatre, irré- 
gulier et comme dépoli. 
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A la coupe, le segment basal de la tumeur, implanté en plein 
chorion, se continue manifestement avec la couche collagéne 
grillagée sous-jacente. Ces fibres collagénes, condensées en un 
trousseau assez dense, plongent en profondeur jusqu’a l’aponé- 
vrose supra-myomérique, soulevée en élevure conique. 

Le segment supra-tégumentaire dénudé est assez mou, homo- 
géne, cartilagineux dans sa partie moyenne (long. 8 mm.). Ses 
deux extrémités sont, au contraire, coiffées en quelque sorte par 
deux calottes dures, arrondies, épaisses de 2 mm., se prolongeant 


chacune dans le chorion sous-jacent, en une sorte de petite racine 
longue de 5 mm. 


Examen histologique : La tumeur présente trois segments dis- 
tincts : une zone médiane, hyaline, et deux extrémités calcifiées. 

Le tissu cartilagineux de la zone centrale se différencie aux 
dépens du chorion grillagé, qui, 4 sa face proximale, lui sert de 
périchondre. 

Les chondroblastes hyperplasiés sont d’aspect 4 peu prés nor- 
mal : gros noyaux clairs, trés arrondis ; chromatine en 3 ou 4 
crotitelles, avec quelques grains intercalaires ; cytoplasmes vacuo- 
laires, trés finement granuleux. Les capsules ne présentent pas de 
double contour et sont bordées par un simple liseré, donnant les 
réactions du collagéne. 

La répartition des chondroblastes se fait ici selon le type axial 
pur, avec files cellulaires dirigées radiairement de la base a la 
périphérie. On n’observe pas les groupes isogéniques coronaires, 
typiques, du cartilage normal des Elasmobranches. 

Ce cartilage s’accroit surtout par métaplasie de tissu chorial 
basilaire : les chondroblastes interstitiels ne présentent que rare- 
ment des signes de division. 

Le cylindre cartilagineux médian est purement hyalin. A cha- 
que extrémité, au contraire, se différencie progressivement une 
zone calcifiée, formant une sorte de calotte, pointant vers la pro- 
fondeur. 

A ce niveau, la substance fondamentale du cartilage devient 
progressivement trés basophile, tandis que les fibres masquées 
voient augmenter leur affinité pour les colorants du collagéne 
(méthode de Romeis). Les chondroblastes, toutefois, restent net- 
tement vésiculeux, sans évoluer vers le type lenticulaire, et leur 
ordination radiaire se poursuit inchangée 4 la limite des deux for- 
mations. Au microscope polarisant, on voit, dans la zone en voie 
de calcification, se différencier une tramule fibrillaire déliée, plus 
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Fic. 2. — Chondrome tégumentaire chez une Roussette 

En bas, chorion grillagé dont la partie sus-jacente au fascia lamelleux (en 
noir) forme périchondre vis-a-vis du cartilage néoformé distal. 

Ce cartilage se calcifie progressivement vers la surface. Dans sa substance 
fondamentale, les granulas calciques confluent en nappes irréguliéres. Le 
cytoplasme de certains chondroblastes présente méme des strates calci- 
ques concentriques. 

Tout en haut, zone calcifiée superficielle devenue anhyste par cytolyse pro- 
gressive des chondroblastes. : 
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dense toutefois qu’au niveau des « plaques calcifiées » norma- 
les. Cette tramule s’oriente irréguligrement autour des chondro- 
blastes, en décrivant les trajets arciformes, trés intriqués. Les 
chondroblastes inclus présentent parallélement, en grand nombre, 
des aspects dégénératifs nets : noyau et cytoplasme se creusent de 
vacuoles irréguliéres. La chromatine nucléaire forme des croitel- 
les granuleuses. 

La calcification débute sous forme de granulas isolés ou, plutot, 
de sphérules, avec ponctuation hématoxylinophile centrale, entou- 
rées d’un halo régulier plus clair. Par apposition de granulas 
intercalaires se forment des travées trés découpées, confluant en 
nappes irréguliéres de plus en plus denses. 

Au niveau de ses prolongements intra-choriaux, la zone caleci- 
fiée se continue progressivemont avec un périchondre fasciculé, 
beaucoup plus dense qu’au niveau de la zone cartilagineuse. A cet 
endroit, aspect tend nettement vers le fibro-cartilage. 

Arrétée un moment au bord des chondroblastes, la nappe cal- 
cique finit par les envahir en général uniformément, voilant le 
noyau, bientot chromatolysé. 

Plus rarement, le dépét calcique forme autour du noyau des 
strates floues concentriques (1). 


Discussion 


Développé proximalement sur une plaque basale d’écaille pla- 
coide, notre ostéome de Roussette présente une: zone ostéoide 
hyperplasiée, mais encore typique, avec bordure réguliére d’ostéo- 
blastes. Périphériquement, cette zone se continue par transition 
progressive avec une plage ostéofibreuse, atypique, néoformée par 
métamorphie du collagéne fasciculé chorial. 

Au niveau de la zone basale ostéoide normale, les ostéoblastes 
du chorion lache, a fasciculation radiaire, fuient comme 4a l’ordi- 
naire devant la nappe préosseuse. Plus loin, au contraire, les 
fibrocytes choriaux, trés hyperplasiés, s’inclusent en masse dans 
le bloc osseux peut-étre parce qu’immobilisés dans une trame 
grillagée beaucoup plus dense en cet endroit. 

Au moment d’étre atteints par la nappe ostéoide et de se muer 
en ostéocytes, les fibrocytes ne présentent pas de modifications 


(1) Ce processus est tout a fait identique a celui décrit par Tretjakoff 
(1900) dans l’épiphyse fémorale de Grenouille. 
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trés nettes. D’allongés, leur cytoplasme devient seulement rétracté, 
trés basophile, tandis que la chromatine nucléaire se densifie 
légerement. La différenciation des ostéocytes reste elle-méme peu 
accentuée, particularité générale chez les Téléostéens. Ces élé- 
ments conservent en effet une forme irréguli¢érement arrondie ou 
discoide, sans trace de prolongements cytoplasmiques intra- 
canaliculaires. 

La présence d’un os endoconjonctif, fasciculé, avec ostéocytes 
(fait déja relativement rare chez les Téléostéens) est d’autant 
plus 4 souligner que nous avons affaire ici 4 une tumeur cho- 
riale chez un Elasmobranche a squelette cartilagineux. 

Une plaque basale de dent placoide tégumentaire est, en effet, 
chez les Sélaciens, formée normalement de tissu ostéoide, 4 fais- 
ceaux collagénes grossiers (dits, 4 tort d’ailleurs, de Sharpey) rela- 
tivement paralléles et tranchant nettement sur la substance fon- 
damentale. C’est 14 un schéma général, comparé depuis Hertwig 
(1874) au cément des Vertébrés supérieurs et conforme a l’excel- 
lente description de Klaatsch (1890), par exemple, et de Markert 
(1896). Les scléroblastes ou ostéoblastes périphériques forment, 
exclusivement a la limite proximale du tissu ostéoide, une rangée 
plus ou moins épithélioide et d’aspect trés variable selon le stade 
du développement de l’écaille. 

Cette différenciation d’un ostéome avec ostéocytes, chez un Elas- 
mobranche, suggére plusieurs remarques. Notons d’abord la tran- 
sition continue, si nette dans la tumeur, entre tissu ostéoide nor- 
mal ou subnormal et os néoformé. Cette transition confirme les 
données d’Hertwig (1874), Klaatsch (1890), Stéphan (1900), Gna- 
deberg (1926), Tretjakoff (1927), pour ne citer que les principaux 
partisans de la nature osseuse de la plaque basale (1). 

D’autre part, Stensié (1927) a démontré que chez les premiers 
Poissons, Ostracodermes et Arthrodires ou Antarchi, existent déja 
un endo et un exosquelette osseux, ce dernier d’ailleurs bien diffé- 
rencié chez la plupart des Poissons fossiles. Le squelette cartilagi- 


(1) La nature ostéoide de la plaque basale n’est pas acceptée unanimement 
par les histologistes. Pour Goodrich (1908), cette plaque est « formée de 
dentine ou d’une substance voisine, jamais d’os vrai ». Méme opinion d’En- 
gel (1910). 

Pour Jacobshagen (1923), le prétendu « cément » des dents placoides, 
décrit par Hertwig, n’existe pas : ces organes sont exclusivement formés 
@émail en surface et, en profondeur, de dentine canaliculée, pénétrée a sa 
base par des faisceaux collagénes moyennement calcifiés. Weidenreich enfin 
(1925) considére la partie externe des plaques basales (dents buccales de 
Sélaciens) comme une vari¢été de dentine, fasciculée (manteldentine). 
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neux des Elasmobranches serait, dés lors, non plus une ébauche 
précédant le squelette osseux, mais bien au contraire une forme 
régressive de la charpente osseuse phylogénétiquement primitive 
[Kyle (1927) ; Jeekel (1928)]. 

Il est donc intéressant de retrouver ici, dans le chorion d’un 
Elasmobranche, une forme d’os tumoral vrai, présentant un 
degré de différenciation assez rarement observé chez les Poissons, 
méme osseux. Et cette remarque s’impose d’autant plus que les 
plaques basales de certaines grosses écailles de Raies renferment, 
elles aussi, normalement, un tissu osseux vrai, trabéculaire, trés 
primitif. 

Déja typique dans la premiére tumeur, la potentialité squelet- 
togéne métaplasique du chorion tégumentaire des Sélaciens est 
trés manifeste, également, dans la deuxiéme tumeur. Mais ici, au 
lieu d’une plaque basale ostéoide normale, s’est différencié un péri- 
chondre chorial, avec néoformation d’un cylindre cartilagineux 
hyalin. Dans ce cas, comme dans le précédent, le conjonctif cho- 
rial subit donc une métamorphie trés atypique et se métaplasie 
« en bloc », avec tous ses fibrocytes proliférés au lieu d’élaborer 
un tissu ostéoide normal, sans éléments figurés. 

On n’observe secondairement, dans ce chondrome, aucun pro- 
cessus de’métaplasie chondro-osseuse : le cartilage hétérotopique 
tumoral se calcifie seulement en surface, mais de facon trés irré- 
guliére et ne prend jamais la forme de « plaques calcaires ». A 
la vérité, dans ce cartilage, la trame collagéne est, par places, plus 
dense et plus irréguli¢ére que normalement. Mais la présence de 
quelques chondroblastes géminés d’une part, leur ordination d’au- 
tre part en séries radiaires, continues manifestement avec celles 
du cartilage hyalin adjacent, suffisent pour établir sirement le 
caractére chondral des segments terminaux calcifiés de la 
tumeur (1). 

Ces deux cas que nous rapportons ne présentent qu’un rapport 
éloigné avec celui de Ladreyt (dontome tégumentaire chez une 
Roussette, 1929). La, au sein d’un papillome angiomateux, s’est 
différenciée, 4 la limite dermo-épidermique, une « dentification 
plus ou moins atypique..., d’origine épithélioconjonctive », avec 
production d’une « double sécrétion... tout 4 fait comparable, 
surtout dans sa partie dermique, 4 la vitro-dentine >». 

Le cas trés bien décrit par Ladreyt reproduit en somme, au 
niveau d’une tumeur conjonctive, les premiers stades de différen- 
ciation d’une écaille placoide. Dans nos deux cas, il s’agit, au 
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contraire, d’une métaplasie atypique du chorion tégumentaire, 
différenciant un tissu squelettogéne néoformé, anormal par sa 
structure (os avec ostéocytes), ou par sa localisation hétérotopique 
(nodule cartilagineux intra-chorial). 

Remarquons toutefois que si, dans nos deux tumeurs, on 
observe une métaplasie « en bloc » du conjonctif, fibrocytes 
compris, de méme dans le cas de Ladreyt, « la sécrétion englobe 
non seulement les éléments qui lui ont donné naissance, mais 
encore la plus grande partie des cellules de la tumeur >. 

En terminant, précisons que nos deux tumeurs sont situées, 
toutes deux, distalement par rapport au fascia lamelleux et a la 
zone vasculaire du chorion, exactement comme les petites écail- 
les placoides, aux dépens desquelles elles se développent. L’os 
fasciculé et le cartilage néoformés se différencient donc ici trés 
superficiellement tandis qu’un ostéome de Raie, étudié par nous, 
est, au contraire, situé proximalement de la zone vasculaire. A 
l'état normal et pathologique, la potentialité squelettogéne du 
tégument des Elasmobranches appartient donc a la fois aux zones 
superficielles et profonde du chorion, alors que, chez les Ganoides 
et Téléostéens, l’ostéogénése, dans les mémes conditions, se limite 
a la couche profonde, contenant les canaux latéraux (Sewertzoff, 
1927). 

1° Nous avons pu observer, chez la Roussette, un cas d’ostéome 
intra-chorial, présentant toutes les transitions entre l’os ostéoide 
normal de la plaque basale sur lequel il était greffé et l’os tumoral, 
ostéocytaire, atypique. 

2° Cette constatation est en faveur de la nature osseuse de la 
plaque basale, formulée d’abord par Hertwig et contestée depuis. 


3° La potentialité ostéogénique, si accentuée ici, du chorion des 
Elasmobranches est a retenir, si lon admet, avec Stensié et Kyle, 
que les Poissons les plus primitifs possédaient déja un exo et un 
endo-squelette osseux, différenciés simultanément, et dont les pla- 
ques basales d’une part, le squelette cartilagineux d’autre part, 
représentent, chez les Elasmobranches, des formes anaplasiques. 

4° Dans le chorion d’une deuxiéme Roussette, nous avons vu se 
différencier un chondrome malin typique, inégalement calcifié, au 
méme niveau occupé normalement par les plaques basales 
ostéoides. 


(Travail du Laboratoire d’anatomie pathologique du Laboratoire 
d’anatomie comparée a la Sorbonne.) 
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La séance est levée 4 18 h. 45. 


La Secrétaire p. i.: 


Simone LABORDE. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie Couestanr (personnel inléressé). — 46.463 


| 
G 
0 


